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SALIVARY SECRETORY IGA AND ITS IMPACT ON DENTAL CARIES

Summary

Saliva constitutes one of the human body fluids. Saliva has a whole range of functions, i.a. digestive, protective, nutritional or
excretory. As it consists of proteins, including immunoglobulin, it also fulfills defensive function. Secretory IgA is regarded as
the most substantial factor of adaptive immune system in oral cavity. Owing to its ability to coat and agglutinate microorganisms,
bacteriostatic action, prevention the adhesion to epithelium or neutralization of bacteriotoxins.

The aim of the present thesis was to discuss the influence of secretory immunoglobulin A on the progression of dental caries.
It may be assumed that there exists a relation between the concentration of SigA in the saliva and the progression of dental
caries. However, the available sources does not answer unequivocally whether the correlation is positive or negative. Further

studies and standardization of methods are required.
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WSTEP

Slina wydzielana jest przez duze gruczoty slinowe:
Slinianki przyuszne, podjezykowe i podzuchwowe, oraz
liczne mate gruczoty rozmieszczone na btonie sluzowej
policzkéw, warg, podniebienia i gardia. Slina odgrywa
bardzo waznag role w organizmie, oprécz funkcji trawien-
nej, ochronnej, buforowej, odzywczej, wydalniczej petni
takze funkcje obronng dzieki zawartych w niej biatkom
m.in immunoglobulinom. Dotychczas w $linie oznaczo-
no 3 klasy immunoglobulin: S-IgA, IgG i IgM, i to wtasnie
tej pierwszej przypisuje sie najwazniejsza role (1).

Btony $luzowe, przede wszystkim uktadu pokarmo-
wego i oddechowego, wraz ze skérg sg gtéwnym miej-
scem kontaktu organizmu ze $rodowiskiem zewnetrz-
nym. Stanowig one podstawowg droge penetracji
czynnikdw zakaznych i potencjalnie szkodliwych. Or-
ganizm cztowieka wyksztatcit wiele mechanizmoéw bro-
nigcych btony $luzowe przed zagrozeniem z zewnatrz.
Dominujgca role spetnia uktad dopetniacza zwigzany z
btonami $luzowymi. Podstawowa funkcjg uktadu limfa-
tycznego bton Sluzowych, ktére stanowig liczne skupi-
ska grudek limfatycznych oraz limfocyty bton $luzowych
(MALT - ang. mucosa associated lymphoid tissue), jest
wytwarzanie przeciwciat IgA. Tkanka chtonna zwigzana
z btonami $luzowymi jest bardzo zr6znicowana i wyste-
puje w poblizu wszystkich bton $luzowych organizmu.
W gtéwnej mierze w sktad MALT wchodzg sktadniki

uktadu chtonnego zwigzanego z uktadem oddechowym
(NALT — ang. nasal — associated lymphoid tissues i
BALT - ang. bronchus-associated lymphoid tissues)
oraz zwigzane z ukladem pokarmowym (GALT - ang.
gut-associated lymphoid tissues) (2).

Immunoglobuliny A przedostajg sie do wydzielin ta-
kich jak $lina czy fzy, by tam juz jako wydzielnicze IgA
(ang. secretory IgA — s-IgA) petni¢ funkcje obronng (3).
Obronna funkcja S-IgA mozliwa jest dzieki optaszcza-
niu i aglutynacji przez nig mikroorganizméw, dziataniu
bakteriostatycznemu, zapobieganiu adhezji mikroor-
ganizmoéw do nabtonka, neutralizacji toksyn bakteryj-
nych (4).

IMMUNOGLOBULINA A - WYSTEPOWANIE, PODZIAL

Mimo ze dziennie wytwarzanie IgA jest wieksze niz
wszystkich innych immunoglobulin razem i wynosi
okoto 66 mg/kg masy ciata (przy 34 mg/kg masy ciata
IgG i 7,9 mg/kg masy ciata IgM), to w surowicy sta-
nowi jedynie 1/5 stezenia IgG, co wiaze sie z krétkim
okresem péttrwania wynoszacym dla IgA1 5-7 dni, a
dlaIgA2 — 4-6 dni. Natomiast w przypadku IgG czas ten
wynosi 20-30 dni (5). Nie mniej jednak w wydzielinach
$luzowo-surowiczych IgA stanowi gtéwng klase immu-
noglobulin (6).

W 80-95% IgA w osoczu wystepuje w formie monome-
rycznej — produkowanej w szpiku, reszte stanowig formy
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polimeryczne majgace fancuch tagczacy J — posiadajacy
dimery i w mniejszym stopniu trimery i tetramery. tan-
cuch tgczacy J taczy sie z mostkami dwusiarczkowymi
z odcinkiem ogonowym IgA. W wydzielinach surowi-
czych i $luzowo-surowiczych IgA wystepuje w formie
dimeréw zwigzanych dodatkowo z tak zwanym frag-
mentem wydzielniczym — sg to S-IgA. S-IgA wystepuja
rowniez w surowicy, stanowigc 5-10% polimerycznych
IgA. Istnieja dwie podklasy IgA1 i IgA2. IgA1 w surowicy
moze neutralizowaé antygeny przedostajace sie do kra-
zenia, ale ze wzgledu na wydtuzony region zawiasowy
jest mniej odporna na dziatanie proteaz bakteryjnych,
ktore sg w stanie przecig¢ i unieczynni¢ immunoglobuli-
ne, stad mniejsza jej przydatnos$¢ w obronie organizmu
gospodarza. Region zawiasowy IgA2 jest krotszy o 13
aminokwasow, dzieki czemu jest ona bardziej odporna
na dziatanie proteaz bakteryjnych (7). W wydzielinach
$luzowo-surowiczych obie podklasy IgA wystepuja nie-
mal w réwnych ilo$ciach, natomiast w surowicy IgA1
stanowi 80-90% IgA. S-IgA2 ma dwie odmiany: A2m(1)
wystepujaca gtéwnie u osobnikow rasy kaukaskiej i
A2m(2), ktéra jest formg dominujaca w pozostatych
rasach (8).

ROZWOJ ODPORNOSCI U DZIECKA

W okresie ptodowym nastepuje intensywny wzrost
poziomu przeciwciat. Synteza 1gG i IgM zachodzi juz
okoto 10. tygodnia zycia ptodowego. Poziom IgG wzra-
sta stopniowo, znaczne przyspieszenie wzrostu stezenia
mozna zaobserwowaé okoto 26. tygodnia ptodowego.
Swoje maksimum osigga w chwili urodzin. Przeciwcia-
ta klasy G pojawigjace sie w krazeniu ptodowym juz od
17. tygodnia cigzy, do momentu urodzenia w wiekszo-
$ci wykazujg haplotyp matczyny, gdyz jako jedyne maja
zdolno$¢ przenikania przez bariere tozyskowa, dlatego
to one w okresie naturalnego uposledzenia odpornosci
petnig funkcje obronna (9).

Niemowleta w chwili urodzin wykazuja naturalne
uposledzenie syntezy przeciwcial. Obserwuje sie ob-
nizone stezenie IgM i prawie niewykrywalne IgA, IgG
i IgE. Ukfad immunologiczny noworodka odpowiada
na pojawiajgce sie antygeny, wytwarzajac gtéwnie im-
munoglobuliny IgM o matym powinowactwie. Sg one
zawsze wytwarzane jako pierwsza klasa przeciwciat
w odpowiedzi pierwotnej, czyli pierwszego kontaktu
organizmu z antygenem. Dopiero po kilku/kilkunastu
dniach sg ,wymieniane” na przeciwciata innych klas.
Immunoglobuliny A nie przenikajg przez tozysko, a ste-
zenie we krwi pepowinowej jest bardzo niskie. W chwili
urodzin IgA jest niewykrywalna (10), ale od 1. tygodnia
zycia do okoto 2. miesigca mozna jg wykry¢ w {zach,
wydzielinie z nosogardta i $linie (11). U niemowlat po-
nizej 6. miesigca zycia w surowicy wystepuje w prze-
wadze polimerowa forma IgA, co moze sugerowaé
czeste ekspozycje na nowe antygeny. Odsetkowa ilo$¢
polimerowej IgA u niemowlat zmniejsza sie, gdy cat-
kowity poziom IgA wzrasta (12). U dzieci w pierwszym
roku zycia stezenie IgA w surowicy wynosi okoto 20%
normalnej wartosci u dorostych, sukcesywnie ro$nie w

okresie dziecinstwa i dojrzewania (12), ale juz w ciggu
2 pierwszych lat zycia osigga poziom zblizony do po-
ziomu dorostych (5).

WIEK A IgA

Dzieci rodzg sie z zaprogramowang odpornoscia
wrodzong — naturalna, nieswoistg. Ochraniane sg przez
matczyne przeciwciata oraz czynniki obronne znaj-
dujgce sie w mleku matki. Wraz z wiekiem stopniowo
uzyskiwana jest swoista odpowiedZ immunologiczna.
Zobrazowacé to moga wyniki badan przeprowadzone w
Iranie na grupie 203 oséb podzielonych na rézne gru-
py wiekowe. Najnizsze wartosci IgA zanotowano wsréd
dzieci w grupie wiekowej 1-10 lat. Srednie stezenie IgA
w $linie stopniowo wzrastato w poszczeg6inych gru-
pach wiekowych, by osiggna¢ warto$¢ maksymalng u
51-60-latkéw. Nastepnie odnotowano spadek stezenia
IgA w grupie 61-70-latkéw (13). Podobne wyniki badan
zostaty przedstawione przez Tappuniego i wsp. (14),
stezenie IgA byto wyzsze u oséb dorostych niz u dzie-
ci. Dodatkowo dzieci uczestniczace w badaniu podzie-
lono na dwie grupy: bezzebne (4-miesieczne) i zgbku-
jace (1,5-roczne). U dzieci z wyrznigtymi juz zebami
stezenie IgA, IgA1 i IgA2 byly wyzsze, ale tylko poziom
IgA2 osiggnat istotna réznice. Do niedawna uwazano,
ze niektére gatunki streptococéw takie jak S. mutans
kolonizujg w wiekszos$ci jame ustng po erupcji ze-
boéw (15). W badaniach przeprowadzonych w ostatnich
latach zaobserwowano wystepowanie S. mutans juz u
bezzebnych niemowlat (16). Po wyrznieciu sie zebdw,
liczba i czestotliwo$é wystepowania bakterii beztleno-
wych wykazujg tendencje wzrostowa.

Z cyklicznie wykonywanych, co trzymiesiecznych
obserwaciji poziomu stezenia poszczegdlnych immuno-
globulin u wczesniakéw i dzieci donoszonych wynika,
iz stezenie IgA i IgG wzrasta od chwili urodzenia do 18.
miesigca zycia, co mozna powigza¢ z sukcesywnym
wprowadzaniem do diety statych pokarmoéw oraz wyrzy-
naniem sie zebdéw. Wyniki badan moga wiec sugerowacé
brak wptywu terminu urodzenia dziecka na poziom ste-
zenia IgA. Zarédwno u wcze$niakdw, jak i u donoszonych
dzieci wykryto IgA zaraz po urodzeniu (odpowiednio:
56% i 69%) (17).

Koga-Ito i wsp. (18) badali 5 grup: dzieci bez préch-
nicy, dzieci z préchnica, dzieci z préchnica kwitngca,
miodych dorostych z i bez prochnicy. Autorzy stwier-
dzili najwyzsze catkowite liczebnos$ci bakterii préch-
nicotwérczych w $linie dzieci z prochnicg. Poziomy
IgA w $linie dzieci z préchnicg kwitngca byly znacza-
co wyzsze w poréwnaniu do dzieci bez préchnicy i z
préchnicg o mniejszym nasileniu. Wskazuje to, ze wy-
razna odpowiedz immunologiczna jest zwigzana tylko
z ostrg infekcjg bakteriami prowadzaca do préchnicy
kwitngcej. Stad dzieci z préchnica kwitngca nie sg
immunologicznie uposledzone, ale niewtasciwa die-
ta i czynniki zwigzane z florg bakteryjng gospodarza
moga by¢ gtéwnie odpowiedzialne za stan uzebienia
dzieci. Jednak najwyzszy podwyzszony poziom IgA

(212

("OWA StomaTOLOGIA u/zolsz




Sekrecyjna immunoglobulina A i jej wplyw na préchnice

przeciwko S. mutans zaobserwowano u mtodych do-
rostych wolnych od préchnicy (18-25 r.z.). Natomiast
autorzy nie odnotowali korelacji miedzy liczebnos$ciami
bakterii S. mutans a poziomem przeciwciat IgA skiero-
wanym przeciwko tym drobnoustrojom i stad wysnuli
wniosek, ze poziomy przeciwciat IgA w odniesieniu do
S. mutans nie odzwierciedlajg liczebnosci tych bakterii
w slinie w danym momencie. Zaréwno te badania, jak
i innych autoréw moga sugerowac niedojrzato$¢ sys-
temu odpornosciowego u mtodszych dzieci w odnie-
sieniu do wptywu na aktywno$¢ procesu préchnico-
wego oraz potwierdzajg stopniowe uzyskiwanie petnej
odpornosci z wiekiem po ukonczeniu drugiego roku
zycia (14).

KARMIENIE NATURALNE A POZIOM PRZECIWCIAL
W SLINIE

Podstawowg immunoglobuling ludzkiego mleka jest
wydzielnicza IgA, odporna na trawienie w ukfadzie po-
karmowym noworodka. Oprécz niej mleko zawiera sze-
reg czynnikbw ochronnych — sg to miedzy innymi ma-
krofagi, granulocyty wielojgdrzaste, limfocyty, sktadniki
dopetniacza, lizozym czy laktoferyna dziatajgce prze-
ciwbakteryjnie i przeciwwirusowo (19).

Wyzsze stezenie sIgA u matych dzieci moze wynikac
ze sposobu karmienia od wczesnych dni po urodzeniu.
Z badan przedstawionych przez Jafarzadeha (20) wyni-
ka, ze dzieci karmione naturalnie majg wyzsze stezenie
slgA w poréwnaniu z dzieémi karmionymi butelka badz
karmionymi naturalnie tylko przez pierwsze 3 miesiace
zycia. Dzieki temu moze to skutkowaé zmniejszeniem
czestosci wystepowania infekcji, lepszym rozwojem
odpowiedzi immunologicznej od pierwszych dni zycia
u dzieci karmionych przez dtuzszy czas piersia (20). Z
kolei wyzsze stezenie IgE u dzieci karmionych butelkg
moze przyczynia¢ sie do rozwoju wczesnej odpowiedzi
alergicznej lub zapalnej. Moze mie¢ to istotne znaczenie
w dalszym rozwoju odpornosci organizmu, gdyz poziom
IgA zwigksza sie z wiekiem (13) .

PROCHNICA A IgA

Préchnica wczesnego dziecinstwa (ang. Early
Childhood Caries — ECC) jest jednag z czestych prze-
wlektych chorob dotykajacych dzieci. Dotyczy dzieci
wigkszosci rozwijajacych sie panstw oraz tych juz roz-
winietych (21). ECC zostata zdefiniowana przez Ame-
rican Academy of Pediatric Dentistry jako obecnosé
jednego lub wiecej zebdéw mlecznych dotknietych
préchnica, usunietych z jej powodu lub wypetnionych
u dzieci do 71. miesigca zycia lub mtodszych (22). Etio-
logia ECC jest podobna do innych rodzajow préchni-
cy, odpowiedzialne za jej powstanie sa Streptococcus
mutans, ale czynniki wptywajgce na predyspozycje jej
powstawania nie sg catkowicie jasne (21). Wydziel-
nicza IgA moze sta¢ sie wskaznikiem podatnosci na
préchnice, za czym moze przemawia¢ fakt, ze u dzieci
z niedoborem immunoglobuliny IgA zaobserwowano
znamiennie wyzsze wartosci wskaznika préchnicy niz
u dzieci zdrowych (23).

Na podstawie badan przeprowadzonych m.in. przez
Thawebonna i wsp. (4), Bruna i wsp. (24) wynika, ze ist-
nieje korelacja pomiedzy wystepowaniem préchnicy a
poziomem slgA w Slinie. Z badan Thawebonn i wsp (4)
wynika, ze dzieci z prochnicg kwitngca majg wyzsze
stezenie slgA, liczebnosci bakterii SM i Candlida, co moze
odzwierciedla¢ narazenie dzieci w przesziosci na préch-
nicotworcze mikroorganizmy. Bruno i wsp. (24) i Rana-
dheer i wsp. (25) w swoich badaniach stwierdzili wyzszy
poziom slIgA u dzieci podatnych na préchnice w porow-
naniu z dzie¢mi wolnymi od préchnicy. Moze to sugero-
wac odpowiedz uktadu immunologicznego na duza licz-
be Streptococcus mutans w ubytkach préchnicowych,
ktore stanowig miejsce retencji dla resztek pokarmowych
i tym samym dla bakterii.

W badaniach Bagheriana i wsp. (26) dotyczgcych
dzieci z ECC i wolnych od préchnicy oznaczono po-
ziom slgA i IgG w $linie. Uzyskane wyniki nie sg istotne
statystycznie, ale obrazujg wyzsze stezenie slgA i IgG
u dzieci z ECC, co moze by¢ przyczynag zwiekszonego
obciagzenia uktadu odpornos$ciowego i wiekszej produk-
cji przeciwciat. Z kolei wyniki uzyskane przez Omara i
wsp. (27) oraz Chawda i wsp. (28) wskazuja na wyzsze
stezenie slgA w grupie dzieci wolnych od préchnicy, a
nizsze u podatnych na nig. Na poziom immunoglobu-
lin w $linie moga wptywa¢ m.in czynniki hormonalne,
stres, aktywno$¢ fizyczna czy przeptyw $liny (29), a tak-
ze preparaty farmakologiczne: leki przeciwpadaczkowe,
przeciwreumatyczne, niesterydowe leki przeciwzapalne
czy inhibitory konwertazy angiotensyny. Mnogo$¢ tych
czynnikdbw moze utrudnia¢ uzyskanie jednolitych wyni-
kéw badan nad wptywem immunoglobuliny A na préch-
nice, a wlasciwie na jej zapobieganie. Jako, ze biatka
$liny — gtéwnie sekrecyjna IgA, stanowig pierwszg linie
obrony przed patogenami, u dzieci z ECC w odpowie-
dzi na duza liczbe préchnicotwoérczych S. mutans ukfad
immunologiczny zaczyna produkowacé wieksze iloSci
slgA. Jednakze w pewnym momencie przy obecnosci
licznych ubytkdéw préchnicowych i tym samym powsta-
waniu zwiekszonych miejsc retencji dla bakterii uktad
odpornosciowy nie radzi sobie z obrong przed drobno-
ustrojami. Stad moze wynika¢ wniosek, ze tylko u dzieci
z ostrg prochnicg mozna zaobserwowac¢ wysokie miano
slgA (18).

PODSUMOWANIE

Wydzielniczej immunoglobulinie A mozna przypisa¢
wazng role w utrzymaniu homeostazy w jamie ustnej z
racji wykrycia m.in. przeciwciat, ktére sg bezposrednio
powigzane z wystepowaniem réznych schorzen w jamie
ustnej. Jednakze nadal poszukuje sie korelacji pomie-
dzy poziomem przeciwciat, a intensywnoscia prochnicy.
Nie udato sie jednoznacznie stwierdzi¢, czy ta istnieje,
a jezeli tak, to czy przy duzej intensywnosci préchnicy
stezenie slgA w $linie powinno by¢ wieksze w zwigzku
z odpowiedzig uktadu immunologicznego na duzg licz-
be préchnicotwdrczych bakterii, czy moze powinno byé
nizsze jako wyraz zle lub niewystarczajaco dziatajacego
uktadu immunologicznego. Réznice w wynikach badan
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moga by¢ spowodowane wieloma czynnikami, ktérych
wystepowanie moze oddzialywa¢ na stezenie IgA, ta-
kimi jak: stres badanych, aktywnos$¢ fizyczna badz jej
brak, przyjmowane leki, niezdiagnozowane choroby, a
takze rézne metody oceny stezenia IgA. O
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