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DISPUTATS

Den leukotoksiske bakterieklon (JP2) af den
orale mikroorganisme, Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans: evolutionare aspekter,
epidemiologi og @tiologisk rolle ved aggressiv
parodontitis

Doktorafthandlingen omfatter undersggelser af JP2-klonens karakteristika samt dens
mulige rolle som @tiologisk faktor i forbindelse med aggressiv parodontitis.

mange ar har den orale mikroorganisme,
IAggregatibacter actinomycetemcomitans

(tidligere kaldet A. actinomycetemcomitans)
eller i kort form Aq, faet saerlig opmarksomhed
som en mulig etiologisk faktor ved aggressiv
parodontitis hos unge. En af bakteriens virulens-
faktorer er evnen til at producere leukotoksin,
som kan drabe vigtige immunforsvarsceller.

Vi har gennem en lengere arrakke gennem-
fort studier, som har haft til hensigt at skabe
forstdelse og viden om en serlig bakterieklon,
kaldet JP2-klonen, af A. actinomycetemcomi-
tans, som er karakteriseret ved bl.a. at have en
relativt hgj leukotoksinproduktion. Specielt har
fokus veeret rettet mod at belyse JP2-klonens
mulige rolle som etiologisk faktor ved aggres-
siv parodontitis. Et udvalg af studierne om A.
actinomycetemcomitans og dens seerlige JP2-klon
danner grundlag for en doktorafthandling med
titlen »The highly leukotoxic JP2 clone of Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans: evolutionary
aspects, epidemiology, and etiological role in
aggressive periodontitis«.

Resultater

Populationsgenetiske analyser af kollektioner af
A. actinomycetemcomitans-stammer har vist, at
denne bakterieart har en overvejende klonal po-
pulationsstruktur med evolutionare linjer sva-
rende til de kendte serotyper inden for arten. En
virulent klon (JP2) er blevet identificeret inden
for subpopulationen af serotype b A. actinomy-

cetemcomitans-stammer. Pa grundlag af analy-
ser af dele af genomet fra JP2-klon-stammer,
samlet over mere end 20 &r fra individer med
forskellig oprindelse og bosiddende geografisk
spredt i verden, har klonen vist sig at veere vel-
konserveret og med en estimeret oprindelse
for omkring 2.400 ar siden. P4 trods af mindre
evolutionere forandringer af JP2-klonen tyder
de opndede resultater pd, at JP2-klonen er en
unik genotype med saregne karakteristika, som
bl.a. omfatter en 530 basepar deletion (dvs. et
mistet DNA-stykke) i leukotoksingen-operonet.
Sidstnaevnte karakteristikum forklarer formo-
dentlig den forggede leukotoksiske aktivitet af
JP2-klon-isolater.

Kortleegningen af den geografiske spredning
af JP2-klonen af A. actinomycetemcomitans har
vist, at koloniseringen med JP2-klonen stort
set er begreenset til individer af afrikansk op-
rindelse. Karakteristiske mutationer, som giver
mulighed for at skelne JP2-klon-stammer iso-
leret fra individer bosiddende i Nordafrika fra
JP2-klon-isolater fra individer i Vestafrika, in-
klusive Kap Verde @erne, antyder, at JP2-klonen
oprindeligt opstod som en bestemt genotype i
Nordafrika og senere har spredt sig til individer
i Vestafrika for derefter at veere blevet spredt til
det amerikanske kontinent i forbindelse med
bl.a. den transatlantiske slavehandel. En over-
vejende kolonisering af individer med afrikansk
oprindelse antyder, at JP2-klonen har en for-
keerlighed for bestemte vaerter. Nye studier er
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ngdvendige for at belyse grunden(e) til denne tilsyneladende
selektive kolonisering af afrikanske populationer.

Mens A. actinomycetemcomitans generelt betragtes som en op-
portunistisk patogen og kan vaere et medlem af den normale orale
mikroflora, s& har JP2-klonen karakteristika, som minder om
dem, der ses hos en traditionel patogen bakterie. Andre klonale
typer (non-JP2) af A. actinomycetemcomitans kan pavises fra savel
raske individer som fra individer med parodontitis. Endvidere er
det karakteristisk, at hvert enkelt individ oftest beerer sin egen
klonale type af bakterien. I modsatning hertil kan JP2-klonen
overvejende pavises hos individer, som er syge. Som vist i et
prospektivt kohortestudium gennemfgrt i hovedstaden Rabat i
Marokko, hvor JP2-klonen er endemisk til stede i populationen,
medfgrer forekomsten af JP2-klonen i tandplak en steerkt forhgjet
risiko for udvikling af aggressiv parodontitis. Dette fund viser, at
JP2-klonen med meget stor sandsynlighed er en vigtig atiologisk
faktor ved aggressiv parodontitis.

Ogsé andre klonale typer (non-JP2) af A. actinomycetemcomi-
tans har vist sig at veere associeret med udvikling af aggressiv
parodontitis. Sammenhengen er imidlertid betydeligt svagere.

Omtrent halvdelen af JP2-klon-barerne har vist sig at veere
inficeret vedvarende gennem en todrs opfglgningsperiode. Dette
indikerer en stabilitet af koloniseringen med JP2-klonen, som
svarer til den, som kendes fra andre klonale typer af A. actinomy-
cetemcomitans. Den relative risiko for udvikling af aggressiv paro-
dontitis har vist sig at veere hgjest hos individer med vedvarende
kolonisation med JP2-klonen. Omend den anvendte metode ikke
er kvantitativ, er dette fund en styrkelse af de eksisterende resul-
tater, som peger pa JP2-klonen som en kausal faktor i forbindelse
med aggressiv parodontitis.

Longitudinelle data har endvidere vist, at et begranset antal
individer i teenagealderen bliver koloniseret med JP2-klonen i
lpbet af en toérs observationsperiode. Denne iagttagelse sam-
menholdt med péviste eksempler pa foraldre-barn-kolonisering
med JP2-klonen samt kolonisering af sgskende tyder p4, at
transmissionen af JP2-klonen, ligesom andre klonale typer af A.
actinomycetemcomitans overvejende sker vertikalt og gennem taet
person-til-person-kontakt.

Afsluttende forelzesning
Den afsluttende foreleesning med titlen »The highly
leukotoxic JP2 clone of Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans: evolutionary aspects, epidemiology, and
etiological role in aggressive periodontitis« fandt sted
den 24. september 2010 i Disputatsauditoriet, bygning
1231, Anatomisk Institut, Aarhus Universitet.
Medlemmer af bedemmelsesudvalget var professor,
dr.odont. Palle Holmstrup (formand for bedemmelses-
udvalget), Tandleegeskolen, Kebenhavns Universitet,
professor, odont.dr. Panos Papapanou, Columbia Univer-
sity, New York, USA, professor odont.dr. Gunnar Dahlén,
University of Géteborg, Sverige.
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Konklusion

Sammenfattende kan det konkluderes, at en velkonserveret og
steerkt leukotoksinproducerende klon af A. actinomycetemcomitans
(JP2), med unikke karakteristika og med en tilsyneladende seerlig
relation til individer med afrikansk oprindelse, er blevet iden-
tificeret. Vel vidende at den genetiske konstitution af veerterne
ikke er undersggt i de arbejder, som athandlingen baserer sig
pa, og at fokus i studierne udelukkende har veeret pa A. actino-
mycetemcomitans og dermed ikke pd andre mikroorganismer i
den orale mikroflora, kan det konkluderes, at JP2-klonen af A.
actinomycetemcomitans er en vaesentlig atiologisk faktor ved ag-
gressiv parodontitis hos unge.
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