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Kan ytre
membranvesikler
tiene som
«microbullets» for
sporadisk
Alzheimers
sykdom?

Sim K. Singhrao og Ingar Olsen

Bittesma blemmer (vesikler) fra periobakterien Porphyromonas
gingivalis inneholder bakteriens viktigste virulensfaktorer. Disse ve-
siklene, som frigjores fra bakterien, kan pa grunn av sin sterrelse,
trenge inn i hjernen og utlose lesjoner typiske for Alzheimers syk-
dom.

Var forskning innen Alzheimers sykdom (AD) konsentrerer seg
om munnhulen og hjernen. Prospektive og retrospektive popula-
sjonsbaserte data har vist at periodontitt som vedvarer i 10 ar eller
mer, fordobler risikoen for sporadisk AD. Dette er den vanligste
formen for AD. I dyreforsok forer monoinfeksjon med P. gingivalis
til periodontitt. Introduksjon av denne bakteriens lipopolysakkarid
(LPS) i dyremodeller, har fort il utvikling av de viktigste tegnene pé
AD-patologi, nemlig ekstracellulaere amyloide plakk, nevrofibrillze-
re tangler (ansamlinger av hyperfosforylert tau protein) og beten-
nelse i hjernen. Andre studier har vist at dersom periodontitt ikke
blir behandlet hos AD pasienter, pavirkes kognitive funksjoner som
hukommelse, konsentrasjon, innlaring og evnen til problemlgs-
ning. Dette er andre viktige tegn pa AD. Ogsa det motsatte kan skje:
periodontal behandling hos pasienter med AD kan gi bedre hu-
kommelse hos disse. Bakteriekulturer og etablert periodontalt
plakk produserer store mengder ytre membranvesikler (OMVs)
(figur 1).
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Dette er blemmer som frigjores fra bakterieoverflaten til omgi-
velsene, spesielt hos Gram-negative bakterier slik som P. gingivalis.
Membranvesiklene inneholder bakteriens viktigste virulensfaktorer
som LPS, gingipainer (proteolytiske enzymer), og fimbrier (hefte-
trdder). Vesiklene er sa sma at de kan betraktes som nanostrukturer.
De tar seg lett inn i vertens vev. Dette gjor det mulig for P. gingivalis
a trenge inn, ikke bare i periodontalt vev, men ogsé i fjerntliggende
organer som for eksempel hjernen, etter 4 ha blitt fort dit med blod-
banene. P4 denne maten disponerer bakterien sentralt og perifert
over potent ammunisjon som pa inntrengningsstedet kan forstyrre
fagocytose, odelegge vevet og pavirke gener som styrer komple-
ment (viktig rolle i forsvaret mot mange virus- og bakterieinfeksjo-
ner). Produksjon av en rekke betennelsesfremmende stoffer settes
samtidig i gang. Disse stoffene utloser de lesjonene og det kognitive
forfall som er typisk for AD. Vi har derfor foreslétt & kalle vesiklene

for «microbullets» (1, 2).
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Figur 1. Negativ farging av P. gingivalis ATCC 33277T (type | fimA
stamme) demonstrerer membranvesikler i den ytre cellemembran ved
bruk av elektron transmisjonsmikroskopi. Nedre, hayre strek er
200 nm lang.
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