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Marginal parodontitis er en hyppigt forekommende
inflammationssygdom, som medfgrer feestetab. Der
er stor variation i den individuelle sygdomstilbgjelig-
hed, og sygdommen inddeles i fem undergrupper pa
basis af patienternes alder, ndr sygdommen opstér og
hastigheden, hvormed sygdommen forlgber. Syg-
dommens patogenese er ikke afklaret, men data tyder
pa, at nedbrydningen af de parodontale bindeveev
involverer enzymerne matriksmetalloproteinaser.
Hypotesen bygger pa, at der er en positiv sammen-
haeng mellem sygdomsaktivitet og forekomsten af
matriksmetalloproteinaser. For at belyse denne sam-
menhaeng blev gingivale fibroblaster fra patienter
med forskellige typer af marginal parodontitis og fra
personer med sunde parodontale forhold isoleret og
deres evne til at nedbryde type | kollagen via matriks-
metalloproteinaser analyseret. Undersggelsen viste,
at gingivale fibroblaster fra patienter med juvenil
parodontitis og langsomt progredierende voksen
parodontitis generelt var darligere til at nedbryde type
| kollagen end fibroblaster fra parodontalt sunde
kontrolpersoner.
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arginal parodontitis er karakteriseret ved stgrre
eller mindre nedbrydning af taendernes faeste: den
alveolaere knogle, gingiva, parodontalligament og
rodcement. Sygdommens patogenese er ikke kendt i detaljer,
men mikroorganismer, der koloniserer tandoverfladen, an-
tages at veere den vaesentligste sygdomsinitierende faktor.
Mikroorganismer kan medvirke til nedbrydningen af de par-
odontale veev ad tre forskellige veje: 1) ved selv at danne
vaevsnedbrydende enzymer, 2) ved at pavirke lokale veerts-
celler som keratinocytter og fibroblaster til at danne vaevs-
nedbrydende enzymer eller 3) ved at fremkalde inflamma-
tion i tendernes stgtteveev. Som led i inflammationspro-
cessen ophobes inflammationsceller som neutrofile granulo-
cytter, T- og B-lymfocytter samt makrofager lokalt i veevet.
Inflammationscellerne kommunikerer med hinanden og
med lokale celler i veevet via cytokiner, som bl.a. kan stimu-
lere lokale celler til at danne vaevsnedbrydende enzymer.

Der er imidlertid stor individuel variation i tilbgjeligheden
til at udvikle feestetab. Nogle personer téler store plakmaeng-
der pa tenderne, uden at der opstar feestetab, mens andre
udvikler faestetab med minimal plak pa teenderne. Maengden
af bakteriebeleegninger pd tenderne kan altsd ikke alene
forklare, hvorfor nogle udvikler feestetab og andre ikke.

Pa basis af patienternes alder, nar sygdommen opstar og
hastigheden, hvormed faestetabet forlpber, inddeles marginal
parodontitis i fem undergrupper: prapubertal parodontitis,
juvenil parodontitis, hurtigt progredierende voksen paro-
dontitis, langsomt progredierende voksen parodontitis samt
akut nekrotiserende parodontitis. Preepubertal og nekroti-
serende parodontitis forekommer sjaeldnest. Den praepuber-
tale parodontitis ses hos bgrn i det primzaere tandsat, og den
nekrotiserende parodontitis er i den vestlige verden kendt
hos voksne som den alvorligste parodontitis-form med lokal
vaevsnekrose. De gvrige tre typer er langt de hyppigst fore-
kommende, og derfor inkluderet i naervaerende undersggel-
se. Ved juvenil parodontitis (JP) og hurtigt progredierende
voksen parodontitis (RPP) forlgber faestetabet hurtigt. Knog-
ledefekterne er ofte vertikale, og der ses hyppigt en darlig
sammenhaeng mellem plakmaeengde og sygdomsaktivitet. JP
ses hos unge i puberteten, primert omkring 1. molarer og
incisiver, mens RPP som regel ses hos unge i 20-30-ars-
alderen og involverer flere teender uden noget bestemt mgn-
ster. Langsomt progredierende voksen parodontitis (AP) er
den hyppigste af alle typerne, og modsat de to senest be-
skrevne forlgber feestetabet hos disse patienter langsomt.
Sygdommen ses som regel forst efter 40-ars-alderen. Knogle-
defekterne er ofte horisontale, ligesom der er god korrelation
mellem lokale eetiologiske faktorer og sygdomsaktiviteten.

Som det fremgdr af ovenstdende, kan bakterier medvirke til
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nedbrydningen af de parodontale veev ved at pavirke lokale
celler i vaevet til at danne veevsnedbrydende enzymer. Det er
saledes i dag muligt at identificere elementer af fem for-
skellige reaktionskaeder, ad hvilke nedbrydningen af de paro-
dontale vaev kan finde sted:

1. Matriksmetalloproteinaseathaengig veevsnedbrydning.

2. Plasminogenafhaengig veevsnedbrydning.

3. PMN-serin-proteinaseathangig veevsnedbrydning.

4. Fagocytose.

5. Osteoklastisk knogleresorption.

De under punkterne 1-4 naevnte reaktionskaeder kan med-
fore nedbrydning af samtlige komponenter i bindevev og
basalmembraner, mens mineraliseret vaev som knogle disin-
tegreres ad den osteoklastiske vej. Neervaerende undersggelse
fokuserer pa den under punkt 1 naevnte reaktionskaede: ma-
triksmetalloproteinaser og deres mulige betydning for ned-
brydningen af det parodontale bindeveev ved marginal paro-
dontitis.

Matriksmetalloproteinaser

Matriksmetalloproteinaser er en gruppe vaevsnedbrydende
enzymer, der dannes af mange forskellige celler, bl.a. fibro-
blasten. P4 den ene side er fibroblasten ansvarlig for dannel-
sen af de parodontale bindevev (gingivalt bindevaev og paro-
dontalligament), men pa den anden side secernerer fibrobla-
sten ogsa enzymer som matriksmetalloproteinaser, der som
samlet gruppe kan nedbryde samtlige enkeltkomponenter i
de parodontale bindeveev.

Der er til dato identificeret 13 enzymer tilhgrende gruppen
af matriksmetalloproteinaser (Tabel 1) fordelt pa: tre kollage-
naser, to gelatinaser og fem stromelysiner, der alle virker
ekstracelluleert pd bindevaevets komponenter. De seneste dr
er der desuden identificeret tre typer membranbundne me-
talloproteinaser. At de er membranbundne indebeerer, at de
er virksomme pa overfladen af cellerne, og data tyder pa, atde
deltager i aktiveringen af andre metalloproteinaser. Enzy-
mernes substratspecificitet er forskellig, ligesom de har for-
skellig molekylvaegt (M,), og de er nummereret fra 1-16.

Tidligere undersggelser har vist, at gingivalekssudatet er
rigt pd metalloproteinaseaktivitet. Enzymerne stammer iseer
fra neutrofile granulocytter, og maengden af enzymer i gingi-
valekssudatet er stgrre, jo mere inflammeret gingiva er. Dette
er i overensstemmelse med den forggede maengde neutrofile
granulocytter, der ses i pochen ved inflammation. I gingiva er
celler som makrofager, keratinocytter og fibroblaster inde-
holdende flere af matriksmetalloproteinaserne tillige pavist.

Bade gingiva og parodontalligament er rige pa kollagene
bindevevsfibre (iser type I kollagen), og nedbrydningen af
disse fibre vha. matriksmetalloproteinaser formodes derfor at
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Tabel 1. Familien af matriksmetalloproteinaser (MMP). Opdateret
fra Birkedal-Hansen. M,: molekylveegt, PVIN: neutrofil granulocyt,
PG: proteoglykan.

Enzym M, MMP nr. Substrat
Kollagenase

Fibroblasttype 52 000 MMP-1 DKollagen I, 11, 111, VII,
Kollagenase-3 52 000 MMP-13 Cvim, X

PMN-type 75000 MMP-8 []

Gelatinase

Gelatinase A 72000 MMP-2 }Denatureret kollagen,
Gelatinase B 92000 MMP-9 | kollagen1V,V, VII, X,

elastin, fibronektin

Stromelysin

Stromelysin-1 55 000 MMP-3 LG proteinkaede, fibro-
Stromelysin-2 55 000 MMP-10 D)ektin, laminin, kolla-
Stromelysin-3 61000 MMP-11 E%en IV, V, IX, X, elastin

Metalloelastase 54 000 MMP-12 Elastin

Matrilysin/

PUMP-1 28 000 MMP-7  Fibronektin, laminin,
kollagen IV, PG pro-
teinkaede

Membrantype

MMP

MT-MMP-1 63000 MMP-14 Progelatinase A

MT-MMP-2 72000 MMP-15 —

MT-MMP-3 64000 MMP-16 Progelatinase A

vaere af central betydning i patogenesen ved marginal paro-
dontitis. Det er nerliggende at teenke sig, at forskelle i paro-
dontale fibroblasters evne til at danne matriksmetalloprotei-
naser, og dermed deres evne til at nedbryde bl.a. de kollagene
fibre, kan vaere et vigtigt supplement til forstdelsen af den
individuelle sygdomstilbgjelighed.

De molekylere mekanismer, der forer til vaeevsnedbryd-
ning ved marginal parodontitis, er komplekse og ikke kendt i
detaljer, men arbejdsmodeller for de naevnte fem nedbryd-
ningskeeder kan skitseres. Arbejdsmodellen for, hvorledes
parodontale fibroblaster kan stimuleres til at danne matriks-
metalloproteinaser og til efterfplgende at nedbryde bla. de
kollagene fibre i bindevevet, kan skitseres siledes (Fig. 1):
bakteriebeleegninger pa tandoverfladen fremkalder en in-
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Marginal parodontitis ...

Fig. 1. Arbejdsmodel for bindevavsned-
brydning via matriksmetalloproteinaser.
IL-1p: interleukin 1 beta, MMP: matriksme-
talloproteinaser, TIMP: vevshemmere af
metalloproteinaser.

TONRIAL,

flammationsreaktion i gingiva, og inflammationsceller som
bl.a. makrofager ophobes lokalt i vaevet. Makrofagen har flere
funktioner. Den er fagocyterende og antigenpreesenterende,
den danner veevsnedbrydende enzymer og frigiver inflam-
mationsmediatorer. Cytokinet interleukin 1 beta (IL-18) er et
eksempel pa en af disse inflammationsmediatorer. IL-13 sti-
mulerer fibroblasten til blLa. at danne matriksmetalloprotei-
naser. Fibroblasten secernerer enzymerne som inaktive mo-
lekyler, der ikke direkte kan fgre til veevsnedbrydning. Hvis
enzymerne imidlertid aktiveres ekstracellulert af andre pro-
teinaser som fx plasminogen, som findes i blodbanen, kan
vaevsnedbrydning finde sted. Veevsnedbrydning er her illu-
streret ved den molekyleere opbygning af type I kollagen i
dets karakteristiske tripelhelix. Systemet er sa viseligt indret-
tet, at en intern kontrolmekanisme er indbygget, siledes at
vaevsnedbrydningen ikke Igber 1pbsk, idet fibroblasten sam-
tidigt danner veevsheemmere af metalloproteinaser, hvoraf
der til dato er identificeret fire. Matriksmetalloproteinasernes
vaevsnedbrydende egenskaber heemmes totalt ved 1:1-bin-
dingen mellem haemmer og aktiveret matriksmetalloprotei-
nase. Veevsnedbrydning vil i dette simplificerede eksempel
finde sted, nar meengden af syntetiseret og aktiveret matriks-
metalloproteinase overstiger maengden af syntetiseret heem-
mer. Fibroblasttypekollagenase (MMP-1) er her formentlig
ansvarlig for nedbrydningen af type I kollagen og spalter
kollagenmolekylet pa et bestemt sted, saledes at molekylet
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Arbejdshypotesen for vores undersggelse var, at der matte
vaere en positiv sammenhang mellem sygdomsaktiviteten
ved marginal parodontitis og produktionen af matriksmetal-
loproteinaser. Celler fra patienter med JP og RPP, hvor fe-
stetabet forlgber hurtigt, matte saledes antages at danne stor-
re meengder matriksmetalloproteinaser end celler fra patien-
ter med AP, hvor feestetabet forlgber langsomt.

Formalet med undersggelsen var derfor bla. at konstatere,
om gingivale fibroblaster fra patienter med forskellige typer
marginal parodontitis viste forskelle i deres evne til at pro-
ducere matriksmetalloproteinaser og dermed til at nedbryde
type I kollagen in vitro. Desuden at afdeekke IL-18’s modu-
lerende rolle ved denne nedbrydning.

Egen undersggelse

Materiale og metode

Otteogfyrre personer deltog i undersggelsen, fordelt pa fire
grupper: tre grupper med marginal parodontitis tilhgrende
sygdomskategorierne JP, RPP og AP samt en kontrolgruppe
(K) uden tegn pa inflammation og feestetab. Patienterne blev
udvalgt og inddelt i grupper pa basis af anamnestiske, klini-
ske og radiologiske registreringer. Patientgruppen med dia-
gnosen JP indeholdt 13 personer i alderen 12-18 ar, RPP-
gruppen bestod af syv personer i alderen 33-52 ar, AP-grup-

TANDLAGEBLADET 1996 0100 ONR. 00



pen af 14 personer i alderen 34-67 ar og kontrolgruppen af 14

personer i alderen 20-31 ar.

I laboratoriet blev primeere gingivale fibroblastkulturer
etableret fra gingivalt veev indsamlet fra parodontitis-patien-
ter i forbindelse med parodontalkirurgiske indgreb (modifi-
ceret Widman Flap) og fra klinisk inflammationsfrit gingivalt
veev fra regio 7,8+7,8 indsamlet fra kontrolpatienter i for-
bindelse med amotio af retinerede 8+8. Deltagelse i un-
dersggelsen forudsatte siledes tilladelse til indsamling af eks-
cideret vaev og anvendelse af de heraf etablerede fibroblast-
kulturer i de efterfglgende in vitro analyser.

Kaskaden illustreret i Fig. 1 kan testes i laboratoriet ved at
udsa de isolerede fibroblaster pa en tynd hinde af type I
kollagenfibriller. Fibroblasterne antages at oplgse og nedbry-
de kollageneti de tilfaelde, hvor cellerne secernerer fibroblast-
typekollagenase (MMP-1). Tilseettes rekombinant IL-18, kan
effekten af det pageeldende cytokin pa cellernes evne til kolla-
gennedbrydning desuden analyseres, ligesom tilseetning af
plasminogen sikrer aktivering af de secernerede enzymer.
Cellerne blev inkuberet ved 37 °C195% luft 0og 5% CO, i 24, 48
og 72 timer samt syv dage. Efter endt inkubering blev cellerne
fjernet fra kollagenhinden, der blev farvet med Coomassie
Blue. Coomassie Blue farver kollagenhinden bla, og oplgsning
af kollagenhinden ses som omrader med manglende farveop-
tagelse. Det anvendte in vitro assay illustrerer visuelt cellernes
funktionelle evne til kollagennedbrydning (Fig. 2).
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Fig. 2. Stereomikroskopisk optagelse
af delvist oplpst kollagen i omrddet,
hvor cellerne var placeret under
inkubering. Fibroblasterne var
inkuberet i 72 timer med IL-1§ (10~
M), hvorefter cellerne blev fjernet og
resterende kollagen farvet med
Coomassie Blue. Perifert ses uoplpst
kollagen (teet bl farve). Svarende til
omrddet, hvor cellerne var placeret
under inkubering, ses perforationer
(pil) i kollagenet som tegn pa hel
eller delvis kollagennedbrydning.

Grupperne blev sammenlignet med Kruskal Wallis" test
inden for de forskellige stimuleringsforhold og inkuberings-
tider. Kruskall Wallis” multiple comparison test blev efterfglgen-
de anvendt til at sammenligne kontrolgruppen med hver
enkelt parodontitis-gruppe mht. fibroblasternes evne til type
I kollagennedbrydning. Effekten af at tilseette IL-1 og plasmi-
nogen blev statistisk analyseret med sign test. Signifikansni-
veauet blev sat til 0,05.

Resultater

Fibroblasternes evne til kollagennedbrydning blev udtrykt
ved den stgrre eller mindre meengde kollagen, der resterede
ved forsggenes afslutning (Fig. 3). Kruskal Wallis’ test viste, at
der var signifikant forskel pa gruppernes evne til kollagen-
nedbrydning for celler inkuberet ustimuleret i 24 timer
(P=0,018), 72 timer (P=0,030) og syv dage (P=0,017). En
nermere analyse (Kruskal Wallis” multiple comparison test)
viste, at forskellen fandtes pa kontrolgruppen og parodonti-
tis-gruppe JP og AP. Efter 72 timers og efter syv dages inku-
bering var forskellen at finde pa kontrolgruppen og sygdoms-
gruppen JP. Der var ingen signifikant forskel pa grupperne
efter 48 timers ustimuleret inkubering (Fig. 3A).

For IL-18-stimulerede celler var der signifikant forskel pa
gruppernes evne til kollagennedbrydning efter 24 timers
(P=0,043), 48 timers (P=0,041) og efter 72 timers (P=0,024)
inkubering. Forskellen fandtes pa kontrolgruppen og paro-

FAGLIGE ARTIKLER 447



448

Resterende kollagen (%)

Resterende kollagen (%)

100

90

N
k=)

3

a
8

]

@
3

204+

100

30

20

celledad Gelleophobrin
™ .2 - ] phobning
n ]
| K L] n: B2 u
| " -
[ | K i 8 -
o
T . v
4
[] ]
: LI E-E
] ]
u u ] » u ]
- n L] i2 ]
02 3
H 2 | [ B2 o> L] i n
L | a n B
] [] [] = ] ]
= ]
I3 =
: i 2
] ]
n = = n
L] | B » m [ ]
o u [ =]
[]
L] [ ] ™ =
| K "
- []
n . - | K -
n n | [
" a " = u 'E
| ] E 2
] 2 L] I 3
]
" n n u
2 - 2 1:
L 6
9 3
— — R g foom
K U RPP AP K P RPP AP K P RPP AP K P RPP AP
24 timer 48 timer 72 timer 7 dage
celledod W
]
| B
90 4
= = 2 :
| K&
1 u a2 n
80 H =
E2 =
02 W2
70 4 u = o celledod
HE " m
| ] - : -
=
60 4 - | | H
]
u ]
o
50 = = [ -
[] ]
J L m
40 - T -
1 n u =
=]
o s "
u | I
A2
n i“
- - LI | K]
] n - - .
u2 n
L ]
104+ Ha L} u
4 O
m: = n i o,
, I Be ws g | pe e g e
K P RPP AP K P RPP AP K P RPP AP K P RPP AP
24 timer 48 timer 72 timer 7 dage

Fig. 3. Mengden af uoplost kollagen (i procent), der resterede i omradet under cellerne som funktion af inkuberingstid fordelt pa
grupperne K: kontrolgruppen, JP: juvenil parodontitis, RPP: hurtigt progredierende voksen parodontitis, AP: langsomt pro-
gredierende voksen parodontitis. Den procentvise meangde kollagen, der resterede ved forsogenes afslutning, blev anvendt som et
indirekte mdl for de enkelte fibroblastkulturers evne til kollagennedbrydning. A: celler inkuberet ustimuleret, dvs. uden tilscetning
af cytokin og/eller aktivator. B: celler inkuberet med 10~ M IL-1f. Hvert punkt reprasenterer veerdien for en patient, medmindre
andet er angivet. O: median.
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dontitis-gruppe JP og AP. Der var ingen signifikant forskel pa
grupperne efter syv dages inkubering (Fig. 3B).

Tilseetning af IL-188-stimulerede celler fra hele undersggel-
sespopulationen til gget kollagennedbrydning i forhold til
celler inkuberet ustimuleret. I langt de fleste tilfeelde gjaldt
dette ogsd inden for de enkelte grupper. Tilseetningen af
plasminogen havde ingen effekt pa kollagennedbrydningen
malt i omradet under cellerne.

Konklusion

Undersggelsen viste, at gingivale fibroblaster fra patienter
tilhgrende sygdomsgrupperne JP og AP generelt havde et
signifikant lavere potentiale for kollagennedbrydning end
kontrolgruppen, samt at IL-18 stimulerede cellerne til kolla-
gennedbrydning, men at plasminogen ikke @endrede graden
afkollagennedbrydning. Resultaterne er grafisk illustreret for
to af i alt seks forskellige stimuleringsforhold. For de gvrige
fire stimuleringsforhold er det vigtigt at naevne, at resultater-
ne generelt fulgte det ssamme meonster, saledes at fibroblaster
fra patienter tilhgrende kontrolgruppen, uatheengig af stimu-
leringstype og inkuberingstid, viste den stgrste grad af kolla-
gennedbrydning af alle grupperne. Manglende signifikant
forskel pd kontrolgruppen og gruppen RPP skyldes muligvis,
at gruppen RPP kun indeholdt syv personer, og at et stgrre
antal patienter er ngdvendigt pga. variationen i resultaterne
inden for de enkelte grupper.

De opnaede resultater er sialedes overraskende og i strid
med den oprindelige hypotese om, at jo mere sygdoms-
aktivitet, der var i vaevet, hvorfra cellerne kom, des bedre
matte cellerne veere til kollagennedbrydning. Det er dog ikke
givet, at resultater opnaet in vitro kan sidestilles med for-
holdene in vivo. Det anvendte in vitro assay udelukker sale-
des gvrige pavirkninger, som cellerne er udsat for in vivo, og
betydningen heraf ikke kendt i detaljer. De komplekse mole-
kyleere interaktioner, der in vivo menes at finde sted, kan pa
nuvaerende tidspunkt ikke etableres in vitro.

En anden forklaringsmodel kunne vaere forskelle i celler-
nes sekretion af veevshaemmere af metalloproteinaser, sale-
des at et lavere potentiale for kollagennedbrydning kan skyl-
des cellernes bedre evne til at danne haemmer og ikke en
ringere evne til at danne matriksmetalloproteinaser eller til at
aktivere de latente enzymer. Endelig har nyere undersggelser
vist, at matriksmetalloproteinasernes veevsnedbrydende
egenskaber kan medvirke i positiv retning i forbindelse med
heling af hudsdr ved formentligt at nedbryde og dermed
fjerne beskadiget veev, inden nyt veev kan dannes.

Undersggelsens resultater har fgrt til en revurdering af den
oprindelige arbejdshypotese. En revideret arbejdshypotese
for betydningen af matriksmetalloproteinaser kunne saledes
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vare, at disse enzymer ved marginal parodontitis ikke kun
har betydning for den vaevsnedbrydende proces. Lokal vaevs-
nedbrydning er muligvis snarere resultatet af en ubalance
mellem lokale cellers evne til at fremkalde veevsnedbrydning
ogtil at afstedkomme hurtig veevsheling, begge processer, der
formentlig sker under medvirken af metalloproteinaser. Det
kan derfor teenkes, at fibroblaster fra patienter med marginal
parodontitis har en genetisk eller erhvervet defekt i deres
evnetil at opretholde en sddan naturlig balance mellem vaevs-
nedbrydning og vaevsheling. Den reviderede arbejdshypote-
se kraever supplerende undersggelser, men den bringer os
forhabentlig naermere en forstaelse af, hvorfor nogle udvikler
feestetab og andre ikke.
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fessor, dr.med. Spren Mogensen og professor, dr.odont. Mogens Kilian,
begge Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Aarhus
Universitet, samt professor, dr.odont. Jesper Reibel, Afdeling for Oral
Patologi og Medicin, Odontologisk Institut, Det Sundhedsviden-
skabelige Fakultet, Kgbenhavns Universitet.
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