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Inleiding 

Speeksel is een zeer complexe vloei-
stof. De voornaamste componenten 
zijn water, opgeloste zouten, bacte-
riën en glycoproteïnen (eiwitten). Het 
zijn deze glycoproteïnen, die in hoge 
mate de vele processen bepalen die 
zich rond het glazuuroppervlak afspe-
len (pellikel- en plaquevorming, de- en 
remineralisatie en de vorming van 
tandsteen). 
De belangrijkste groepen van eiwitten 
in het speeksel zullen in dit artikel wor-
den behandeld, waarbij sommige van 
deze groepen aan een nadere beschou-
wing zullen worden onderworpen in 
verband met hun belang voor proces-
sen, die op het ogenblik in het centrum 
van de belangstelling staan van het 
speekselonderzoek. 
Over het adsorptiegedrag van speek-
seleiwitten in relatie tot de vorming 
van de pellikel werd al eerder gerap-
porteerd (Juriaanse, 1979). 

Speekselklieren 

Aangezien er grote individuele varia-
ties bestaan in de samenstelling van 
speeksel, maar ook al naar dag en tijd 
van verzamelen, secretiesnelheid en 
soort van stimulus hadden de resulta-
ten van de eerste onderzoekingen van 
speeksel zeer tegenstrijdige resultaten 
tot gevolg. 
De hoeveelheid speeksel die door de 
mens wordt geproduceerd wordt ge-
schat op 1-11/2 liter per etmaal. De be-
langrijkste bronnen zijn de drie paren 
grote speekselklieren nl. de glandula 
parotis (oorspeekselklier), de glandula 
submandibularis (onderkaakspeek-
selklier) en de glandula sublingualis 
(ondertongspeekseiklier). Deze Mie-
ren leveren in rust resp. 25, 70 en 5% 
van het speeksel maar deze verhoudin- 

gen kunnen als gevolg van stimulatie 
veranderen in 60, 30 en 2%, terwijl de 
produktie van de glandula parotis tij-
dens de slaap terug kan vallen naar 0%. 
Daarnaast wordt nog een bijdrage ge-
leverd door kleine speekselkliertjes in 
bijvoorbeeld de tong, de binnenkant 
van de lip en elders in het mondslijm-
vlies. 
De verschillende speekselklieren le-
veren verschillende speekselsamen-
stelling. De gl. parotis levert een dun 
vloeibaar, zgn. sereus speeksel. De 
viscositeit van het submandibularis-
speeksel is aanzienlijk hoger dan die 
van het parotis-speeksel. Dit wordt 
veroorzaakt door het feit, dat de gl. 
submandibularis een zgn. `gemengde' 
klier is, die zowel `sereuze' als 'mu-
ceuze' cellen bevat, die resp. `dun' en 
`dik' speeksel produceren. De gl. sub-
lingualis is een muceuze klier en pro-
duceert een dik soort speeksel, even-
als de andere kleine speekselklieren. 
Uit het feit, dat de kleinere speeksel-
Mieren een geringe bijdrage leveren 
aan de totale hoeveelheid speeksel 
mag niet worden geconcludeerd dat ze 
niet belangrijk zijn. Zo is albumine, 
een bloedplasma-eiwit, dat in een aan-
merkelijke hoeveelheid aanwezig is, 
volledig afkomstig van de kleine 
speekselklieren. 

Speekselsecretie 

De speekselsecretie wordt geregu-
leerd door het sympatische en het pa-
rasympatische zenuwstelsel, waarbij 
het sympatische zenuwstelsel een 
remmende en het parasympatische 
een stimulerende werking zou hebben. 
Recente gegevens duiden ook op een 
rol van hormonen. De stimuli kunnen 
in het algemeen worden onderver-
deeld in drie klassen, te weten: 
1. mechanische (b.v. druk uitoefenen 

Samenvatting: 

Speeksel bevat vele eiwitten. Tot nu toe 
ontbreekt nog veel inzicht omtrent de 
functie van deze groep van verbindin-
gen. Onderscheiden kunnen worden de 
enzymen (vertering, defensie) en stoffen 
met een hoge affiniteit voor het hydro-
xylapatiet. Geadsorbeerde eiwitten aan 
het oppervlak spelen wellicht een rol als 
initiatoren van tandsteenvorming. 
Of er een overlap bestaat tussen de ge-
noemde indeling en hoeveel eiwitten er 
eigenlijk aanwezig zijn, is niet bekend. 
Van vele eiwitten in speeksel is nog niets 
of alleen een chemische karakterisering 
bekend. Wat de functionele groepen zijn 
voor de verschillende functies is even-
min vastgesteld. 
Toekomstig onderzoek zal waarschijn-
lijk worden geconcentreerd op ionbin-
dende eiwitten en hun functie rond het 
glazuuroppervlak en de wisselwerking 
tussen eiwitten en micro-organismen. 
Pas als hierbij fundamentele gegevens 
bekend worden omtrent samenstelling 
en functie liggen praktische toepassin-
gen voor preventie langs deze weg voor 
de hand. 

op de klieren); 
2. chemische (de invloed van bepaal-

de geur- of smaakstoffen kunnen 
zeer drastische effecten op de 
speekselvloed hebben); 

3. psychische (alleen al het denken 
aan lekker eten doet iemand vaak al 
`het water' in de mond lopen). 

De bekende experimenten van Pav-
lov, die een hond liet kwijlen als reactie 
op een lichtsignaal zijn hiervoor een 
duidelijk bewijs. Bovendien beschreef 
Pavlov verschillende soorten speeksel 
als respons op verschillende soorten 
voedsel. Zo werd dun speeksel afge-
scheiden als de hond droog voedsel en 
dik speeksel als de hond vlees te zien 
kreeg. 
Zoals al eerder opgemerkt heeft stimu-
latie een belangrijk effect op de volu-
meverhouding tussen de produkten 
van de verschillende Mieren. Op het 
effect in samenstelling zal hieronder 
worden ingegaan. 
Het sterkste bewijs dat cariës en secre-
tiesnelheid met elkaar verbonden zijn, 
is wel het feit, dat zeer snel desastreu-
ze cariësprocessen (de zogenaamde 
rampant cariës) voorkomen in geval- 

226 



Post academiam 	 Ned Tijdschr Tandheelkd 86 (1979), juni 

len waarbij een afname in de hoeveel-
heid speeksel optreedt, zoals bij 
speekselstenen of na bestralingen. 
Door Shannon en Terry (1965) kon 
echter geen statistisch bewijs worden 
geleverd, dat minder cariës voorkwam 
bij personen met een hoge speekselse-
cretie. Wel werden grote kwantitatie-
ve verschillen in speekseleiwitten aan-
getoond tussen personen met rampant 
cariës en gezonde personen. Balekjian 
et al. (1975) beschrijven een significant 
hoger gehalte aan negatief geladen gly-
coprotelnen in geval van rampant ca-
riës vergeleken met de gezonde situa-
tie. Daarnaast bleek het gehalte aan 
positief geladen glycoproteïnen aan-
zienlijk lager te zijn. 

Samenstelling 

In zijn algemeenheid is het onmogelijk 
kwantitatieve gegevens te vermelden 
omtrent de samenstelling van speek-
sel. De moeilijkheden hiervoor zijn de 
volgende: 
In de eerste plaats blijken verschillen 
gevonden te worden tussen wel en niet 
`gestimuleerd' speeksel. Bovendien 
blijkt de samenstelling ook nog afhan-
kelijk te zijn van de duur en de soort 
van de stimulus. Ook laat de al eerder 
genoemde verschuiving tussen de vo-
lumina afkomstig van de verschillende 
klieren zijn sporen in de samenstelling 
na. Stimulatie van speekselsecretie 
treedt o.a. op onder invloed van zure 
smaakstoffen. In de tweede plaats is 
onderzoek niet zeer eenvoudig uit te 
voeren. Zo zijn bepaalde speeksel-
soorten moeilijk te verzamelen. Ook 
heeft het verlies van CO2  aan de lucht 
invloed en zijn altijd resten in het 
speeksel aanwezig van voedsel en epi-
theelcellen. 

Anorganische stoffen 

Van de anorganische stoffen in speek-
sel zijn calcium- en fosfaationen wel de 
belangrijkste in het kader van deze pu-
blikatie. Ook hier worden grote ver-
schillen gevonden tussen verschillen-
de personen. In het algemeen worden 
hogere resp. lagere ionenconcentra-
ties gemeten bij individuen met hoge 
en lage secretiesnelheden, maar hier- 

op is met name het fosfaat een uitzon-
dering. 
Het fosfaat is voornamelijk afkomstig 
van de grote speekselklieren. In onge- 
stimuleerd speeksel worden hoge fos- 
faatgehaltes gemeten, terwijl deze 
sterk afnemen onder invloed van sti- 
mulatie. Fosfaat is in verschillende 
vormen in speeksel aanwezig. Moge-
lijkheden zijn PO43-, HPO42-  en 
H2PO4_ afhankelijk van de pH van het 
speeksel. Bij dialyse van speeksel 
blijkt ±80% van het fosfaat weggedia- 
lyseerd te worden. Van de overblij-
vende 20% wordt 2-5% als colloïdaal 
calciumfosfaat achtergehouden, ter-
wijl 10-15% als fosfaat-esters aan eiwit 
gebonden is (Gr¢n, 1973). 
De calcium-concentraties verschillen 
sterk per speekselklier. Zo is de con- 
centratie in parotisspeeksel 2 à 3 keer 
lager dan in submandibularisspeeksel. 
Ook hier geldt de afhankelijkheid van 
stimulatie. Ongestimuleerd speeksel 
heeft een hoog calciumgehalte, dat af-
neemt bij geringe stimulatie. Wordt de 
stimulatie sterker dan neemt ook de 
hoeveelheid calcium weer toe. Gr¢n 
beschrijft dat 85% van het calcium als 
ion aanwezig is, 6% als colloïdaal cal- 
ciumfosfaat en 8% als aan eiwit gebon-
den calcium. Aangezien de hoeveel- 
heid eiwit vrij gering is vergeleken met 
serum (speeksel bevat ong. 1 g eiwit/l, 
serum ong. 6 g/1) en de concentratie 
van aan eiwit gebonden calcium hoger 
is, moet de calciumbindende capaci-
teit van de speekseleiwitten zeer groot 
zijn. Enkele calciumbindende eiwitten 
zullen hieronder besproken worden. 
In het algemeen kan worden gesteld, 
dat het speeksel onder vrijwel alle om- 
standigheden oververzadigd is aan 
calcium en fosfaat voor alle basische 
calcium-fosfaatzouten. Dit houdt in 
dat er hogere concentraties aan calci- 
um en fosfaat worden gemeten in 
speeksel dan in een verzadigde oplos- 
sing van hetzelfde zout in water. Deze 
ionen zullen normaliter aan eiwitten 
gebonden zijn. 
Behalve calcium en fosfaat zijn de be-
langrijkste ionen natrium, kalium, 
magnesium, fluoride en thiocyanaat, 
welke laatste betrokken is bij het bac-
terie-remmend systeem via het lacto-
peroxydase (de concentratie van het 

thiocyanaat zelf is te laag om een rem-
mende functie van belang uit te kunnen 
oefenen). Mogelijke functies van an-
dere anorganische ionen kunnen wor-
den gezocht als cofactoren bij enzym-
reacties (b.v. Cl-  bij amylase). 

Organische stoffen 

Van de organische stoffen zullen al-
leen de eiwitten nader worden be-
schouwd. 
Van bloedeiwitten is het secretory IgA 
(sIgA) het meest opvallende eiwit dat 
in speeksel aanwezig is. Het in speek-
sel aangetroffen IgA is in een andere 
vorm aanwezig dan in het bloed. Dit 
immunoglobine komt nl. niet in het 
speeksel via lekkage uit serum, maar 
wordt uitgescheiden door de speeksel-
klier. In de klier wordt aan twee IgA-
moleculen een peptidestuk toege-
voegd (het zgn. 'secretory piece'), 
waarna deze drie fragmenten als één 
geheel worden afgescheiden (secreto-
ry IgA). In studies van Everhart et al. 
(1977) werd een significant negatieve 
correlatie gevonden tussen de hoe-
veelheid sIgA en cariës. Een anti-ca-
rieuze functie valt hieruit af te leiden. 
Omtrent de precieze werking van sIgA 
met betrekking tot cariës is vrij weinig 
bekend. 
Ruim 80% van de mensen hebben ook 
de bloedgroepfactoren in hun speek-
sel. Deze factoren zijn afkomstig van 
de kleine speekselklieren en hebben 
een opvallend hogere activiteit dan in 
bloed. Zo is het mogelijk om aan de 
hand van speekselresten op de rand 
van een glas de bloedgroep te bepalen 
van degene die eruit gedronken heeft. 
Andere in speeksel aanwezige bloed-
eiwitten worden niet als secretiepro-
dukt uitgescheiden, maar komen in het 
speeksel als gevolg van lekkage door 
de bloedvatwand in de speekselklier. 
Voorbeelden hiervan zijn: albumine, 
IgM, IgG, lipoproteïnen en sporen van 
andere bloedeiwitten zoals cerulo-
plasmine en orosomucoïd. 
Van de enzymen in speeksel is alleen 
het amylase in speeksel in voldoende 
concentratie aanwezig voor een rol bij 
de. spijsvertering. Het moet echter niet 
uitgesloten worden geacht, dat de 
voornaamste functie van het amylase 
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bestaat uit het verteren van achterge-
bleven voedselresten in de mond. An-
dere enzymen zoals fosfatasen, este-
rasen en enolasen zijn in te lage con-
centraties aanwezig om voor de spijs-
vertering van belang te zijn. Er wordt 
hun alleen een rol toegedacht in zeer 
langdurige processen (zoals het cariës-
proces). Belangrijke andere enzymen 
in de mondholte zijn lactoperoxydase, 
lactoferrine en lysozyme, die betrok-
ken zijn bij de antibacteriële systemen 
in de mondholte, zoals recentelijk be-
schreven door Hoogendoorn (1978). 

Andere glycoproteïnen 

De glycoproteïnen zijn in grote hoe-
veelheden en in zeer grote verschei-
denheid aanwezig. De hierboven ge-
noemde groepen van eiwitten (bloed-
eiwitten en enzymen) zijn grotendeels 
ook glycoproteïnen. Reden waarom 
de hier toegepaste scheiding wordt ge-
maakt is het feit dat bovengenoemde 
eiwitten redelijk bekend en te definië-
ren zijn aan de hand van bepaalde ei-
genschappen (zoals enzymactiviteit). 

De hierna te behandelen eiwitten zijn 
pas de laatste paar jaar in de belang-
stelling gekomen en van enkele is zelfs 
de analyse nog niet bekend, want de 
isolatie en analyse van deze glycopro-
teïnen is niet eenvoudig. De glycopro-
teïnen komen in een zeer grote diversi-
teit voor in het speeksel, een verschijn-
sel waarvoor een tweetal oorzaken 
kan worden aangewezen: 

In de eerste plaats worden er groepen 
van zeer verwante glycoproteïnen uit-
gescheiden. Zo vindt men in speeksel 
groepen proline-rijke eiwitten (Azen, 
1977) naast histidine-rijke eiwitten 
(Baum et al., 1976). Overigens worden 
ook enzymen als lactoperoxydase 
(Azen, 1978) en amylase (Degand et 
al., 1976) in verschillende vormen aan-
getroffen. Dit verschijnsel wordt toe-
geschreven aan zgn. alléle genen, dit 
zijn genen, die zeer verwant zijn en 
coderen voor zeer op elkaar lijkende 
eiwitten. 
In de tweede plaats blijkt dat als gevolg 
van stimulatie van de eiwitsecretie de 
concentratie toeneemt, maar dat on- 

volledig gesynthetiseerde eiwitten 
worden afgescheiden. Dit verschijnsel 
bleek toe te nemen bij sterkere of lang-
duriger stimulatie (Levine, 1973). 
Kennelijk kan de klier niet voldoen aan 
de behoefte aan glycoproteïnen in 
speeksel bij landurige stimulatie. 

In het algemeen zijn de samenstellin-
gen van speeksel van verschillende in-
dividuen identiek en treden alleen 
kwantitatieve verschillen op voor be-
paalde componenten. Alleen in geval-
len van een bepaalde ziekte kunnen 
ook kwalitatieve verschillen worden 
gevonden. Dit is bijvoorbeeld het ge-
val bij patiënten met cystic fibrosis 
(CF). Deze patiënten scheiden grotere 
hoeveelheden muceuse secreties af 
dan gezonde personen, zowel in de 
speekselklieren als in de longen, de 
pancreas of andere glycoproteïnen 
synthetiserende klieren. In speeksel 
uit deze ziekte zich met name door het 
troebel worden van submandibularis-
speeksel. Dit verschijnsel wordt toe-
geschreven aan een eitwit dat samen 
met calcium een neerslag vormt (Boat 
et al., 1974). Dit neerslag speelt naar 
alle waarschijnlijkheid een rol bij de 
afsluiting van de afvoerbuis van de 
glandula submandibularis die bij CF-
patiënten optreedt. Ook wordt dit ei-
wit aangetroffen op het glazuuropper-
vlak en daar kan het een rol spelen 
waarop later in dit artikel wordt inge-
gaan (calciumbindende eiwitten). 
Daarnaast worden kwalitatieve ver-
schillen aangetroffen in eiwitsamen-
stelling tussen CF-patiënten en gezon-
de individuen (Guha et al., 1977). Bij 
CF-patiënten was de opname van fu-
cose door bepaalde eiwitreceptoren in 
het speeksel aanzienlijk hoger dan bij 
niet-CF-patiënten. De reden voor de-
ze verschillen is nog niet duidelijk. 
Mogelijk is de verhoging van de secre-
tiesnelheid een oorzaak van het gecon-
stateerde verschil in fucose-opname, 
omdat als gevolg van verhoogde secre-
tie onvolledig gesynthetiseerde gly-
coproteïnen worden afgescheiden, zo-
als hierboven beschreven (Levine, 
1973). 
Daarnaast vallen nog enkele groepen 
eiwitten op, nl. calcium- of fosfaatbin-
dende eiwitten en die met agglutine- 

rende werking; deze zullen hierna 
apart worden besproken. 

Calcium- en fosfaat bindende eiwitten 

In het voorafgaande werd de overver-
zadiging van het speeksel aan calcium 
en fosfaat reeds vermeld. Het lijkt aan-
nemelijk dat de (negatieve) fosfaatio-
nen gecomplexeerd worden door posi-
tief geladen eiwitten, terwijl calcium 
gebonden kan worden aan de negatief 
geladen eiwitten. 
Reeds in 1967 isoleerden Rólla en Jon-
sen een calciumbindend eiwit uit 
speeksel dat acht maal zoveel calcium 
kon binden als de bloedplasma eiwit-
ten. 
Uit een oververzadigde oplossing van 
een calciumfosfaatzout (dicalciumfos-
faat dihydraat, DCPD) kristalliseert de 
vaste stof DCPD uit. Als aan deze 
oververzadigde oplossing speeksel 
werd toegevoegd, werden geen neer-
slagen gevonden (Gr¢n,1973). Hieruit 
blijkt een duidelijke rol van speekselei-
witten bij het in stand houden van de 
oververzadiging van speeksel aan cal-
ciumfosfaatzouten. De stabiliserende 
factoren in speeksel lijken voor een 
groot gedeelte te zitten in de macromo-
leculaire stoffen. De activiteit bleek 
sterk te verschillen tussen verschillen-
de donoren. De stabiliserende activi-
teit neemt toe bij stimulatie, hetgeen 
overeenkomt met grotere oververza-
digingsgraad van gestimuleerd speek-
sel ten opzichte van alle calciumfos-
faatzouten (GrOn en Hay, 1976). 
Ook de invloed van niet-speekselei-
witten op de kristallisatie van calcium-
fosfaatzouten is bekend. Zo bleken 
suspensies van calciumfosfaat stabie-
ler in aanwezigheid van eiwitmateri-
aal. Zowel positief als negatief geladen 
eiwitten (al dan niet gefosforyseerd) 
bleken deze werking te bezitten (Ter-
mine, Peckauskas, Posner, 1970). Ook 
op de kinetiek van de kristallisatie van 
verzadigde calciumfosfaat-oplossin-
gen was enige invloed merkbaar van 
niet-fibrillaire eiwitten, al was deze in-
vloed aanmerkelijk geringer dan die 
van b.v. het fibrillaire eiwitcollageen 
dat, zoals bekend, voorkomt in de ma-
trix in bot en dentine. 
Glycoproteïnen die oorspronkelijk 
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waren geïsoleerd uit speeksel in ver-
band met hun hoge affiniteit voor het. 
hydroxylapatiet (Hay en Schlesinger, 
1977; Bennick, Wong en Cannon, 
1977; Juriaanse en Booij, 1979) blijken 
nu ook zeer sterke calciumbindende 
eigenschappen te hebben. Bovendien 
blijkt het door Hay en Schlesinger geï-
soleerde `statherin' een stabiliserende 
werking op oververzadigde calcium-
fosfaat-oplossingen, zoals hierboven 
beschreven, te hebben. Gebonden fos-
faatgroepen aan deze eiwitten blijken 
een zeer belangrijke rol te spelen bij 
zowel de adsorptie aan hydroxylapa-
tiet als bij de stabiliserende werking op 
verzadigde calciumfosfaat-oplossin-
gen. Deze eiwitten zullen dus hun rol 
waarschijnlijk hebben als beïnvloe-
ders van het calcium-`metabolisme' 
aan het oppervlak van de tand. Hun 
enigszins ongebruikelijke chemische 
structuur (zij bevatten namelijk veel 
proline, en hebben hun ladingen ge-
concentreerd in het molecuul) is moge-
lijk een waarborg tegen grote structu-
rele veranderingen als gevolg van de 
sterk variërende milieu-omstandighe-
den zoals pH en ionsterkte. 

Prolinerijke eiwitten (PRP's) 

Bij aminozuuranalyse van speeksel 
valt het hoge gehalte van het amino-
zuurproline op. De eiwitcomponenten 
met een hoog prolinegehalte zijn voor-
namelijk afkomstig uit het parotis-
speeksel, alhoewel enkele ook in sub-
mandibularisspeeksel kunnen worden 
aangetroffen. Opvallend bij deze ei-
witten is de grote diversiteit, d.w.z. er 
worden zeer vele, sterk op elkaar gelij-
kende, eiwitten aangetroffen (Azen, 
1977). Zowel zure als basische proline-
rijke eiwitten, PRP's, zijn in het speek-
sel aanwezig. Lange tijd heeft men in 
het duister getast omtrent hun biologi-
sche functie en hoewel alles nog verre 
van duidelijk is, begint hierin nu enige 
tekening te komen. Zo bleken enkele 
van de zure PRP's een hoge affiniteit 
voor hydroxylapatiet te bezitten en 
bovendien sterk calciumbindende ei-
genschappen te vertonen (Benninck, 
Wong en Cannon, 1977). Het is dus 
aannemelijk dat deze eiwitten betrok-
ken zijn bij het in tact houden van het 

tandoppervlak. Daarnaast werd ge-
constateerd (Azen, 1978) dat een één-
duidig verband bestaat tussen de ver-
schillende vormen van deze zure 
PRP's en verschillende vormen van 
het enzym lactoperoxydasè. Dit en-
zym is betrokken bij de beschermings-
systemen in de mond en de veronder-
stelling ligt voor de hand dat deze 
PRP' s een regulerende functie hebben 
en bepalen welke vorm van lacto 
peroxydase uitgescheiden wordt uit de 
speekselklier. Het is niet uitgesloten 
dat deze PRP's die in de pellikel aan-
wezig zijn ook daar een invloed uitoe-
fenen op het lactoperoxydase, dat zijn 
activiteit behoudt als het geadsor-
beerd wordt aan de pellikel (Pruitt en 
Adamson, 1977). Niet bekend is overi-
gens of geschetste processen inder-
daad in de pellikel plaatsvinden. 

Een andere mogelijkheid voor de rol 
van deze prolinerijke eiwitten is die 
welke werd gesuggereerd door De-
gand et al. (1976), die vonden dat inter-
actie van de PRP's met alpha-amyla-
se uit speeksel een verhoging van de 
specifieke activiteit van dit enzym tot 
gevolg had. De biologische functie van 
deze PRP's werd gezocht in een be-
schermende werking van de PRP's op 
het amylase tijdens het secretiepro-
ces. Dit mede omdat PRP'sin vrij hoge 
hoeveelheid aangetoond zijn in mem-
branen van de zymogeen granula in de 
gl. parotis. 

Histidinerijke eiwitten 

In speeksel wordt een groep histidine-
rijke eiwitten aangetroffen (Baum et 
al., 1976). Een van deze eiwitten werd 
gekarakteriseerd als een eiwit met een 
hoge affiniteit voor hydroxylapatiet 
(Hay, 1975). Een fysiologische rol 
voor deze eiwitten is niet bekend. De 
heterogeniteit binnen deze groep 
wordt toegeschreven aan proteolyse 
na de secretie. 

Agglutinatiefactoren 

Vaststaat dat de plaque wordt ge-
vormd door de hechting van micro-
organismen aan de pellikel, een eiwit-
laag op het tandoppervlak (Juriaanse, 

1979). Het is duidelijk dat deze eiwit-
ten, of beter glycoproteïnen, de vor-
ming van plaque kunnen beïnvloeden. 
Waarschijnlijk is de aanhechting van 
micro-organismen aan de pellikel een 
selectief proces (Clark, Bamman en 
Gibbons, 1978). Bovendien bleken 
speekselcomponenten de aanhechting 
veel sterker te beïnvloeden dan de syn-
these van extracellulaire polysaccha-
riden (Clark en Gibbons, 1977), waar-
van de stimulering ook een grote rol 
zou hebben bij de plaquevorming. 
Aangezien er geen selectieve adhesie 
van micro-organismen ontstaat in het 
geval dat er een willekeurig eiwit, zo-
als albumine, aan het glazuuropper-
vlak zit en wel indien er een uit speek-
sel afkomstige pellikel aanwezig is, 
kan worden afgeleid dat speeksel spe-
cifieke agglutinatiefactoren bevat. De 
factoren in speeksel, die de agglutina-
tie (samenklonteren) van micro-orga-
nismen bevorderen, laten zich moei-
lijk onderzoeken, aangezien zij zeer 
grote moleculen zijn waarvoor nog 
weinig geschikte analyse-technieken 
bestaan. In het algemeen kan worden 
gezegd, dat deze stoffen glycoproteï-
nen zijn. Zo leverde een gedeeltelijke 
analyse van macromoleculen met ag-
glutinatie-activiteit het beeld op van 
grote, min of meer structuurloze gly-
coproteïnen. Deze stoffen vertoonden 
bovendien een grote affiniteit voor het 
hydroxylapatiet (Hay, Gibbons en 
Spinell, 1971). 
Uit studies van Ericson en Magnusson 
(1976) blijkt dat de agglutinatiefacto-
ren voor verschillende micro-organis-
men behalve in samenstelling ook va-
riëren in affiniteit voor het hydroxyla-
patiet. De agglutinatiefactoren voor 
Streptococcus sanguis en Streptococ-
cus mutans (serotype d) vertoonden 
de grootste affiniteit. Deze micro-or-
ganismen worden ook aangetoond in 
de jonge plaque. 
De agglutinatiefactoren komen in alle 
soorten speeksel voor, hoewel meer in 
de sereuze secreties. Hun activiteit is 
afhankelijk van calcium en optimaal 
tussen pH 5 en 7.5. Van sommige ag-
glutinatiefactoren kan de activiteit 
beïnvloed worden door enzymen. Zo 
resulteert de behandeling van een be-
paalde agglutinatiefactor in een ge- 
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deeltelijk verlies van activiteit als si-
aalzuur wordt afgesplitst (McBride en 
Gisslow, 1977). 
Ondanks de grote rol die aan glycopro-
teïnen wordt toegedacht bij de interac-
tie tussen micro-organismen en gla-
zuur enerzijds en tussen micro-orga-
nismen onderling anderzijds, blijkt dat 
er ook een hechting van bacteriën aan 
glazuur optreedt in afwezigheid van de 
speekselfactoren. Bovendien vormt 
zich tussen de cel en het glazuuropper-
vlak een pellikel-achtige laag als een 
soort intermediair. Deze laag moet af-
komstig zijn van de geadsorbeerde cel 
en wordt gevormd onafhankelijk van 
het feit of de cel in een speekselvrij of 
speekselhoudend milieu is gekweekt 
(Tinanoff, Tanzer en Friedman, 1978). 
Dit houdt in dat de agglutinatiefacto-
ren van het speeksel niet strikt noodza-
kelijk zijn voor de hechting aan gla-
zuur. Er kon worden aangetoond dat 
deze eigenschap, de vorming van de 
extracellulaire laag, niet aanwezig was 
bij cellen die niet in de mond voorkwa-
men, zoals de S. faecalis. Ook bij de 
veroudering van de plaque spelen deze 
agglutinatiefactoren een rol. Als de 
jonge plaque eenmaal is gevormd, 
treedt er een verouderingsproces op. 
Dit gaat gepaard met een verlies aan 
siaalzuur in de plaquematrix. Het ge-
volg hiervan is een verder onoplosbaar 
worden van de matrix (Leach, 1964). 
De rol van de agglutinatiefactoren lijkt 
af te nemen naarmate de plaque ouder 
wordt. De dan aanwezige micro-orga-
nismen hebben dan nl. zoveel extra-
cellulaire polysaccharide gesyntheti-
seerd, dat deze bepalend worden voor 
de verdere aangroei van de plaque. 
Waarschijnlijk hebben de speeksel-
agglutinatiefactoren hun duidelijkste 
rol bij de vorming van de jonge plaque. 
Zij beïnvloeden de agglutinatie van mi-
cro-organismen in de mond en geven 
de specificiteit aan de eerste interactie 
van de pellikel met de micro-organis-
men. Een significante correlatie tus- 
sen de agglutinatie-activiteit van 
speeksel en de snelheid van plaque-
vorming in vivo kon overigens tot he-
den niet worden aangetoond. 
Behalve een rol bij de bovenbeschre-
ven processen is het waarschijnlijk, 
dat de glycoproteïnen een bepalende 

factor zijn voor de ionconcentraties in 
de plaquevloeistof. Zoals bekend zijn 
de ionconcentraties in plaquevloeistof 
hoger dan in speeksel (Tatevossian en 
Gould, 1976). De grote hoeveelheid 
geladen groepen op de glycoproteïnen 
speelt de grootste rol in de aantrekking 
van geladen tegenionen. Dit kan ver-
klaren dat de buffercapaciteit van de 
plaquevloeistof 10 x zo groot is als die 
van speeksel (Tatevossian, 1977). 

Speekseleiwitten en tandsteen 

Niet alleen kunnen in speeksel calci-
umbindende eiwitten worden aange- 
troffen, er zijn ook vele zogenaamde 
`calcium precipitable proteins' (CaPP) 
beschreven. Dit zijn eiwitten, die on- 
der toevoeging van calcium aan speek- 
sel een neerslag geven. Dit proces zou 
op kunnen treden bij de vorming van 
de pellikel, maar vooral in de plaque. 
Zodra een zuurstoot een gedeelte van 
het glazuur oplost, komt er calcium 
vrij, dat samen met plaquematrixmo-
leculen een neerslag geeft. 
Enkele eiwitten die onder invloed van 
calcium een neerslag vormen zijn ge- 
isoleerd (b.v. Belcourt, 1975); het blij- 
ken zure glycoproteïnen te zijn met 
± 20% zure aminozuren en 10% sui- 
kers. Grote overeenkomsten werden 
gevonden tussen dit glycoproteïne en 
het belangrijkste eiwit uit de plaque- 
matrix. Daarnaast blijken ook kleine 
zure fosfoproteïnen een neerslag met 
calcium te vormen (Boat et al., 1974). 
Deze eiwitten kunnen een belangrijke 
rol spelen bij de vorming van tand- 
steen. Een van de theorieën om tand-
steenvorming te verklaren zegt dat de- 
ze eiwitten een zodanige omgeving 
creëren, dat kristalgroei aan het mole- 
cuul mogelijk wordt als gevolg van een 
conformatieverandering van het eiwit 
aan het oppervlak. 
Een andere theorie is, dat onder in-
vloed van het eiwit er een zodanige 
lokale concentratieverhoging op- 
treedt, dat er spontane kristalvorming 
op kan treden wegens lokale overver- 
zadiging. Het zou interessant zijn te 
weten of personen die snelle tand-
steenvormers zijn, lagere gehaltes aan 
de calciumbindende eiwitten (zoals 
hierboven beschreven) hebben. 

Leach (1977) betwijfelt deze theorieën 
aangezien er geen neerslagen gevormd 
worden als speeksel zeer uitputtend 
gedialyseerd wordt. Dit duidt erop, dat 
er onder de omstandigheden waarin 
eiwitneerslagen gevonden worden 
eerst een calciumfosfaat neerslaat, 
waaraan vervolgens eiwitten geadsor-
beerd worden. Kristallieten konden 
inderdaad ter bevestiging van deze 
veronderstelling in het calcium-eiwit-
neerslag worden aangetoond. 
Opgemerkt moet worden, dat naast 
deze theorie nog andere theorieën be-
staan in verband met tandsteenvor-
ming, maar deze vallen buiten het on-
derwerp van dit artikel. 

Slotopmerkingen 

Uit het voorafgaande blijkt, dat de gly-
coproteïnen op veel processen in de 
mond hun invloed uitoefenen. Hun rol 
blijft niet beperkt tot de `glijmiddel-
functie' of het verzorgen van een eer-
ste stap in de spijsvertering door 
speekselamylase. 
Het wordt duidelijk dat de speekselei-
witten diverse functies vervullen rond 
het tandoppervlak zowel als .in het 
speeksel zelf. Van de functies in het 
speeksel zelf zijn de enzymen en hun 
activiteit, alsmede de beïnvloeding 
daarvan de belangrijkste (zie b.v. de 
paragraaf PRP' s). 
Een veel groter aantal functies kan 
worden onderkend rond het opper-
vlak. Zo werden de calcium- en fos-
faat-bindende eiwitten beschreven 
met een stabiliserende werking op de 
oververzadiging van speeksel aan cal-
cium en fosfaat. Eiwitten, die neersla-
gen vormen onder invloed van calcium 
spelen mogelijk een rol bij de vorming 
van tandsteen of in de plaquematrix. 
Een andere rol van speekseleiwitten 
aan het oppervlak is die van de aggluti- 
natiefactoren: stoffen die agglutinatie 
van micro-organismen veroorzaken 
en zelf een hoge affiniteit voor het hy-
droxylapatiet vertonen. 
Zoals uit het voorgaande moge blijken 
wordt langzamerhand meer bekend 
over samenstelling van het speeksel, 
terwijl ook ideeën worden ontwikkeld 
omtrent de functie van de verschillen-
de speekseleiwitten. Toch blijven nog 
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vele vragen open. Te verwachten valt, 
dat het onderzoek zich voornamelijk 
zal gaan richten op de volgende vra-
gen: 

1. Hoe gedragen de speekseleiwitten 
zich ten opzichte van het oppervlak, 
welke functie hebben ze daar en hoe 
verrichten ze die. Op het ogenblik is 
het niet duidelijk hoeveel en welke ei-
witten geadsorbeerd worden en hoe-
veel een sterkere ionbindende werking 
hebben. Onbekend is of dezelfde ei-
witten verschillende functies hebben, 
zoals in pellikelvorming, tandsteen-
vorming of stabilisatie van oververza-
digd speeksel, of dat er aparte eiwitten 
betrokken zijn bij deze verschillende 
verschijnselen. Kennis van de rol van 
deze stoffen zou, gecombineerd met 
een eenvoudige analyse, therapieën 
mogelijk maken, bijvoorbeeld tegen 
tandsteen. 

2. Daarnaast zal veel aandacht be-
steed gaan worden aan de werking en 
samenstelling van de agglutinatiefac-
toren. Fundamenteel onderzoek naar 
structuur en functie is hard nodig om 
hun werking en belang naar waarde te 
kunnen schatten. Pas dan kunnen in 
een klinische situatie verbanden wor-
den gelegd tussen agglutinatie-activi-
teit en plaquevorming in vivo. Als deze 
gegevens bekend zijn en eenvoudige 
analyses voorhanden om de agglutina-
tie-activiteit te bepalen, zal er ook 
zicht komen op preventieve adviezen, 
die aan patiënten met snelle plaque-
vorming kunnen worden verstrekt. 

3. Een interesseveld dat in deze publi-
katie slechts zijdelings is behandeld, 
maar waarop toch de nodige resultaten 
te verwachten zijn, is het toepassen 
van enzymen zoals lactoperoxydase. 
De kennis van het werkingsmechanis-
me van de natuurlijke afweersystemen 
zal de mogelijkheid bieden om ze te 
activeren, hetgeen een effectievere 
defensie tot gevolg heeft. 

Summary: 

Title: Some functions of salivary proteins. 
Saliva contains many glycoproteins. Up to now 
little is known about the function of these pro-
teins. Functions that can be distinguished are 

those of enzymes (digestion, defence) and pelli-
cle formation. Glycoproteins play a role in 
stabilising the situation around the enamel sur-
face, because they have the possibility to bind 
calcium and phosphate ions. 
The glycoproteins which show agglutination ac-
tivity are specific in their function, and differ in 
affinity for the hydroxyapatite surface. 
The adsorbed proteins probably play a role in 
calculus formation. 
It is still unknown how many or which proteins 
play a role in the several processes mentioned 
above. Many of the proteins are only known by 
their chemical analysis, while no biological 
function is known yet. 
Future research will most likely be concentrated 
on ion binding properties, agglutination activity 
and the combination of these functions at the 
enamel surface. 
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