AKTUELT FAG

Ingar Olsen og Jan Potempa:

orphyromonas gingivalis regnes
P i dag for & veere en av de viktig-
ste bakterielle rsakene til perio-
dontitt. Noen av dens mest potente
virulensfaktorer er cystein proteaser,
sdkalte gingipainer. De klassifiseres
som lysin-spesifikke (Kgp) og arginin-
spesifikke (Rgps) etter spesifisiteten
i deres proteolytiske kutt steder. Gingi-
painer spiller en viktig rolle i patogene-
sen til periodontitt ved 4 indusere
betennelse og bennedbrytning. De
angriper et bredt spektrum av vertens
proteiner. Noen av proteinene blir brutt
fullstendig ned og forsyner bakterien
med peptider for vekst og stoffskifte.
Andre proteiner gjennomgar delvis
proteolyse, hvilket forer til forstyrrelser
i reguleringen av vertens betennelses-
reaksjoner og manglende evne til & eli-
minere P. gingivalis. Det er & forvente
at hemming av gingipainenes aktivitet
in vivo kan motvirke eller hemme
utvikling av periodontitt og relaterte
systemiske sykdommer (1). Optimalt
sett bar bade Kgp og Rgp pavirkes
i denne prosessen.
En rekke klasser av gingipain inhibi-
torer er na kjent. De omfatter gingipain
N-terminale prodomener (NPDs), synte-

tiske forbindelser, inhibitorer fra natur-
lige kilder, antibiotika, antiseptika,
antistoffer og bakterier (1). Mange syn-
tetiske forbindelser er potente gingi-
pain inhibitorer, men de hindrer ogsa et
bredt spektrum av proteaser og har
uenskede bivirkninger. Syntetiske for-
bindelser med hgy spesifisitet har vist
seg & ha toksiske effekter. Dette gjor at
naturlige inhibitorer virker mest
lovende i gyeblikket. Tranebeer og
risekstrakter hindrer séledes gingipain
aktivitet og motvirker dessuten perio-
dontopatogene bakteriers evne til
a danne biofilm. Andre aktuelle kandi-
dater for gingipain hemming er sméa
peptidanaloger, sakalte KYT inhibito-
rer. Disse hindrer nedbrytning av
human type 1 kollagen, immunglobuli-
ner, fibrinonektin og fibrinogen og
motvirker hemming av baktericid akti-
vitet hos polymorfonuklezere leukocyt-
ter. KYT-41 pévirker begge typer gingi-
painer og har hey selektivitet overfor
gingipainer fremfor vertsproteaser.
Selv om den ideelle gingipain inhibi-
tor neppe er funnet, representerer gin-
gipain inhibering en ny méate
a behandle og forebygge periodontitt
pa. Gingipain inhibitorer kan trolig

ogsé hjelpe til i behandling og forebyg-
ging av systemiske sykdommer som er
forbundet med periodontitt, herunder
kardiovaskulzere sykdommer, reu-
matoid artritt, aspirasjonspneumoni,
for tidlig fedsel og lav fodselsvekt. Det
er merkelig att ingen syntetiske inhibi-
torer er blitt utviklet for og testet i pre-
kliniske forsgk. Mer ressurser burde
brukes til utvikling og testing av synte-
tiske gingipain inhibitorer.
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