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Usta su vstupnou branou tela do vonkajsieho sveta a predstavuju jednu z biologicky
najviac vyznamnych a zlozZitych miest tela. Je to miesto, kde prebieha prva faza traviaceho
procesu a v désledku toho je v Ustach mnoho zmyslovych organov (chut, vona a teplota). To
hra délezitd ulohu aj v komunikacii, ¢i uz recou alebo prostrednictvom vyrazu tvare, a
vyznamne prispieva k nasmu vzhfadu. Neddvno sa ukdazalo, Ze ordlne zdravie je
neoddelitelne spojené s celkovym zdravotnym stavom a naopak (Kumar, 2013). Udrziavanie
ordlneho zdravia je velmi déleZité pre sebalctu osoby a verejného blaha. Usta su lahko
pristupnou Castou tela a preto moézu poskytnut pracovnikom v zdravotnictve okno do
ordlneho a celkového zdravotného stavu ¢loveka.

Ochorenie lokalizované na akomkolvek mieste v tele moze byt manifestované v Ustach
a preto sliny mozu sluzit ako dolezité diagnostické tekutiny (Schafer aspol., 2014). Napr.
oralna kandidéza u predtym zdravych mladych dospelych méze byt prvym priznakom
infekcie s HIV, zatial ¢o moZno vslindch detekovat protilatky proti celej rade virusov.
Rizikové faktory pre celkové zdravie, ako je navyk na fajcenie, zneuzivanie alkoholu a
nedostatocna strava, mézu mat tiez skodlivy vplyv na oralne zdravie, zatial ¢o analogickym
spdsobom, Ustna ochorenia mézu mat vplyv na celkovy zdravotny stav jedinca. Neddvne
Studie naznaluju, Ze zavainé ochorenia parodontu u niektorych populacii mdze byt
rizikovym faktorom pre predéasne narodené deti alebo nizku pdrodnd hmotnost deti,
ischemickej choroby srdca, plticneho ochorenia a diabetes mellitus (Buset a spol., 2016).

Usta st jednym z kld€ovych rozhrani medzi telom a vonkaj$im prostredim, a mézu
posobit ako miesto vstupu pre niektoré mikrobidlne patogény, najma zo vzduchu, alebo z
pozivatin. Preto su vybavené komplexom radu obrannych stratégii, ktoré obsahuje prvky
vrodenej ako aj adaptivnej imunity. V skutoénosti, schopnost hostitela rozpoznat a reagovat
na invaziu patogénov a zdroven tolerovanie rozmanitej rezidentnej mikrofléry zostdva aj
nadalej jednou z najpozoruhodnejsich ¢ft vyvoja a presné mechanizmy, ktoré umoznuju tuto
uroven diskriminacie stdle nie su eSte Uplne pochopené (Khavkin a spol., 2015).

Odhaduje sa, 7e ludské telo sa sklada z viac nez 10 buniek, z ktorych je len asi 10%
buniek vlastného tela. ZvySok su mikroorganizmy, ktoré su reprezentované rezidentnou
mikroflérou hostitela. Rezidentnd mikrofléra nema len pasivny vztah so svojim hostitelom,
ale prispieva priamo aj nepriamo k normdalnemu rozvoju fyzioldgie, vyzivy a obrannych
systémov organizmu. VSeobecne plati, Ze tieto prirodné mikroorganizmy Ziju v harmonii
s ¢clovekom a zvieratami a samozrejme obe strany maju osoh z tohto spolunazivania. Strata
alebo perturbancia tejto rezidentnej mikroflory moze viest ku kolonizacii vonkajsimi (a ¢asto
patogénnymi) mikroorganizmami, ¢im sa stavaju predispozicnymi miestami ochoreni.

Mikrobidlna kolonizacia vsetkych dostupnych ekologickych ploch tela (vonkajSich aj
vnutornych) zacina ihned po narodeni. Tieto povrchy su vystavené Sirokému spektru
mikroorganizmov z prostredia ako aj od inych os6b. Kazidy povrch na zaklade svojich
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fyzikalnych a biologickych vlastnosti je vhodny na kolonizaciu iba ¢astou tychto mikrébov. To
ma za nasledok ziskanie, vyber a prirodzeny vyvoj rozmanitej, ale charakteristickej mikroflory
na odlisSnych miestach (obr. 1). Napr. stafylokoky a mikrokoky prevazuju na povrchu koze, ale
zriedka sa usadzuju v Ustach zdravého ¢loveka. Podobne, menej ako 30 z viac ako 700 typov
mikroorganizmov najdenych v Ustach bolo schopnych kolonizovat traviaci trakt, aj napriek
kontinualny priechod tychto mikrébov cez ¢reva. Okrem toho, prevladajuci druh baktérii sa
mobze vyrazne lisit na odlisnych plochach v dstach napriek tomu Ze maju rovnakd Sancu
kolonizovat jednotlivé miesta, o mbze byt ovplyvnené nepatrnymi zmenami klic¢ovych
parametrov a konkurencieschopnostou jednotlivych mikroorganizmov.

Respiratny mikrobiom:
Streptococcus
Neisseria

Moraxella
Haemophilus
Corynebacterium
Moraxella

Neisseria
Staphylococcus

Crevny mikrobiom:
Peptostreptococcus
Eubacterium
Clostridium
Bifidobacterium
Bacteroides
Lactobacillus
Enterococcus
Prevotella

Bacillus

Escherichia
Campylobacter

Ordlny mikrobiom:
Streptococcus
Actinomyces
Prevotella
Fusobacterium
Veilonella
Corynebacterium
Neisseria

Koiny mikrobiom:
Staphylococcus
Micrococcus
Corynebacterium
Propionobacterium
Pseudomonas
Escherichia

Vagindlny mikrobiom:
Streptococcus
Staphylococcus
Lactobacillus

Candida

Prevotella

Gardnerella

Obr. 1 - Distribucia rezidentnej mikroflory. Predominantné mikroorganizmy v urcitych anatomickych
lokalitach.

Ustna dutina, okrem vlastnosti typickych pre telové dutiny, ma mnoho takych
diferenciacnych znakov, ktoré ju stavaju do pozicie samostatnej funkénej a biologickej
jednotky — charakteristického ekosystému. Na sklovinovom povrchu zubov (sklovina, na
organickl kostru naviazana vdpenno-fosforecna krystalicka vrstva), ktory predstavuje
vyznamnu Cast pléch Ustnej dutiny, odohravaju sa prevazne fyzikdlno-chemické procesy.
Tieto zohravaju vyznamnu ulohu v reguldcii rozpustnosti skloviny (demineralizacia) a jej
vystavbe (remineralizacia). Ustna dutina, vyplyvajic z jej funkcie, je vodi prostrediu uréité
Casové obdobia otvorena, resp. uzatvorena (Marsh a Martin, 2012). Nasledkom toho v
tenkom tekutinovom povlaku pokryvajicom jej povrchy je parcidlny tlak kyslika raz nizky,
inokedy sa rovna tlaku vo vdychovanom vzduchu. To je jednym z fenoménov, ktory
ovplyviiuje posuny medzi aerébnou a anaerébnou mikroflérou (napr. u fudi, ktori prevazne
dychaju ustami). Tu mozu byt aj lokalne velmi vyznamné rozdiely, napr. v tzv. retenénych
miestach a v dentalnom plaku prevladaju anaerébne pomery. Baktérie tychto lokalit maju
vyznamné postavenie vo vzniku zubného kazu (obr. 2).
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Obr. 2 — Mikrofléra dentalneho plaku
Okrem toho zloZenie ustnej mikroflory ovplyviiuje cely rad dalSich Cinitelov, napr.
zloZzenie a forma pozivatin (potrava sa dostava do Ustnej dutiny nespracovand), detergenty,
inhibitory enzymov a antibakteriové latky obsiahnuté v pripravkoch dentdlnej hygiény.

Ustna dutina je jedineénd aj v tom, ze (Marsh a spol., 2016):
e normalna sekrécia slin je 0,3-0,6 ml/min, ale po jedeni je stimulovana (6-8 ml/min)
a najma tieto maju vyznamnu ,,vymyvajucu” tlohu;
* vylucené sliny zohravaju vyznamnu fyzikdlnu ulohu v tvorbe susta;

* sliny tym, Ze zabezpecuju vyluhovanie urcitych latok do roztoku napomahaju vnimaniu
chuti a tvorbe i6nov;

* idny v slinach podporuju remineralizaciu tvrdych tkaniv zubov;

* sliny maju vyznamnu ulohu v ,legenddarnom” ucinku slin pri hojeni ran, nakolko sa v nej
nachadzajuce latky imunneho a neimunneho charakteru maju antibaktériovy ucinok
a predstavuju najdolezitejsi obranny mechanizmus Ustnej dutiny. Zaroven reguluju aj
zloZenie ustnej mikroflory. Epitel dasnovej brazdy uz aj za fyziologickych podmienok, ale
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najma pri zapale vo zvySenej miere prepusta z krvi prostrednictvom slin do Ustnej dutiny
bielkoviny s vysokou molekulovou hmotnostou a oroleukocyty (PMN — polymorfo-
nuklearne leukocyty);

e sliny pri hladine bikarbonatu okolo 60 mmol/I, najma pri ich zvySenom vylu¢ovani mézu
zohravat vyznamnu Ulohu a v regulacii pH.

Komenzédlne (endogénne) mikrobionta zohrdvaju vyznamnua ulohu v zdravi a chorobe
[udi, ato plati obzvlast aj pre Ustnu dutinu ajej mikrofléru (Marcotte a Lavoie, 1998).
Prispievaju k rozvoju imunitného systému a ku kolonizacii nepévodnymi alebo patogénnymi
mikroorganizmami. SluZia aj ako rezervoar potencionalne patogénnych baktérii, ktoré za
uréitych podmienok mdzu napadnut tkaniva hostitela.

V Ustnej dutine, komenzdlne baktérie su Casto spajané s etioldgiou dvoch hlavnych
ochoreni, ktoré su vo vyspelych krajinach endemické, ale ich incidencia stupa aj
v rozvojovych krajindch (Van Houte, 1994). Oralne choroby sa ¢asto objavuju po naruseni
rovnovahy medzi poévodnou mikroflérou apomnoZenymi potenciondlne patogénnymi
mikroorganizmami (Zaura aspol., 2014). Aby sme mohli spravne pochopit patogenézu
zubného kazu achorbb periodontu, je doélezité pochopit ekoldgiu Ustnej dutiny, poznat
faktory zodpovedné za premenu komenzélnej mikrofléry na patogénnu, a rozumiet vztahom
medzi komenzalnou, patgénnou mikroflérou a hostitelom. Faktory ovplyvriujuce tieto vztahy
moézu byt pévodom od:

> hostitela,
» mikroorganizmov a
» vonkajsie Cinitele.

Osobitné postavenie ma sekretoricky imunoglobulin A (slgA) predominantny izotyp
imunoglobulinu sekrétovaného do slin. Je povazovany za prvu obrannu liniu hostitela proti
patogénom, ktoré kolonizuju alebo invaduju povrchy omyvané externymi sekrétmi. Hlavnou
ulohou slgA protilatok spociva v limitacii mikrobidlnej adherencie a penetracie cudzich
antigénov do sliznic. Prirodne sa vyskytujuce sIgA protilatky reaguju s pocetnymi baktériami
beZzne pritomnymi v slindch (pévodnd mikroflora). Tieto mikroorganizmy Ustnej dutiny su
¢asto obalené slgA. Uloha tychto protildtok v kolonizacii aregulacii komenzéalnych
mikroorganizmov je predmetom diskusie (Solt aspol., 2011). Napriek pritomnosti slgA,
rezidentné baktérie dalej perzistuju v Ustnej dutine. Komenzalne mikroorganizmy mozu
v Ustnej dutine prezivat a si malo citlivé k, alebo mdzu unikat imunitnym mechanizmom. Je
mozné aj to, Ze sIgA ucinkuje na povodne komenzalne baktérie len slabo, ¢im sa viac menej
podiela s réznymi faktormi na udrzani homeostazy ekosystému ustnej dutiny.

Pri osidlovani uUstnej dutiny novorodencov su prvé organizmy reprezentované
streptokokmi (S. mitis biovar 1, S. oralis aS. salivarius). Tieto prisposobuju toto nové
prostredie pre dalSie populdcie mikroorganizmov. Casom diverzita osidlujucich
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mikroorganizmov rastie az dosiahne urcitd vyvazend komunitu — klimaxova komunita. Jej
stabilita zavisi na kompenzacnych mechanizmoch zabezpecujucich steady-state podmienky
v Ustnej dutine. Urcité faktory, napr. vysoko cukornata diéta, mdze ireverzibilne narusit
homeostazu ordlneho ekosystému, ¢o moze viest k propagacii zubného kazu.

EKOLOGIA USTNEJ DUTINY

Ustna dutina je vihké prostredie, ktoré je udrziavané pri relativne konstantnej teplote
(34 — 36 °C) a pH blizko neutralnej vo vacsine oblasti, ¢o umoznuje dobré rastové podmienky
pre mnohé mikroorganizmy. Usta ale nie s povazované za uniformné prostredie. V Ustnej
dutine je mnoho lokalit, ktoré su charakterizované r6znymi fyzikalno-chemickymi faktormi,
a preto umoznuju rast odlisSnej mikrobidlnej komunity. To je spdsobené z Casti velkymi
anatomickymi rozdielmi v Ustnej dutine a vztahmi medzi réznymi anatomickymi Struktdrami.
V Ustnej dutine sa nachadzaju tvrdé (zuby) aj makké (sliznica) tkaniva. Zuby mézu byt
charakterizované ako neodlupujlce sa tvrdé povrchy, ktoré poskytuji mnohé rézne miesta
pre kolonizaciu baktérii pod (subgingivdlne) a nad (supragingivdlne) okraj dasien. Oproti
tomu, oralne sliznice sa vyznacuju neustalym odlupovanim povrchovych epitelovych buniek,
¢o vedie k znaénému odstranovaniu adherovanych baktérii. Sliznica ktora pokryva lice, jazyk,
dasnd, podnebie a Ustnu spodinu sa mdze liSit v zavislosti na anatomickej lokalizacii. Epitel
mobze byt keratinizovany (podnebie) alebo nekeratinizovany (gingivalne brazdy). Jazyk,
s papilarnym povrchom, predstavuje miesto kolonizacie, ktoré je chranené od mechanického
odstrafiovania. Oblast spojov medzi epitelom dasien azubov, popisovana ako gingivalne
Strbiny, su tiez predilekénym miestom pre kolonizaciu a zahriuju tak makké ako itvrdé
tkaniva.

Povrch Ustnej dutiny je kontinudlne omyvany dvoma délezitymi tekutinami — slinami
a tekutinou gingivalnych Strbin. Tieto tekutiny su esencidlne pre udrzanie ordlneho
ekosystému tym, Ze zabezpelCuju pre mikroorganizmy vodu, Ziviny, adherenciu
a antimikrébne faktory. Supragingivalna oblast je omyvana slinami, zatial ¢o subgingivalne
prostredie (Strbiny) si omyvané najma tekutinou gingivalnych strbin (hlien).

Sliny s komplexnou zmesou vyluc¢ovanou do Ustnej dutiny troma parmi slinnych Zliaz
(priusnou, podcelustnou a podjazykovou) adrobnymi slinnymi Zlazami. Ich priemerna
produkcia je okolo 1 litra denne (Marsh a Martin, 2012). Sliny obsahuju 99% vody, ale
obsahuju aj glykoproteiny, proteiny, hormdny, vitaminy, mocovinu ardzne idny.
Koncentracie tychto latok kolisu v zavislosti od vyluCovania slin. Malé zvysenie sekrécie vedie
obycajne v zvySeniu sodika, bikarbondtu apH, aku poklesu draslika, vapnika, fosfatu,
chloridov, mocoviny a bielkovin. Pri zvySenej sekrécii koncentracie sodika, vapnika,
chloridov, bikarbonatu a bielkovin stupaju, oproti tomu koncentracia fosfatu klesa. Sliny
napomahaju udrzaniu integrity zubov tak, Ze zabezpecuju pre ne primeranu koncentraciu
vapnika, fosfatu, horcika a fluéru potrebného pre remineralizaciu skloviny zubov.
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Gingivdlna tekutina (GCF, hlien) je exsudat pochadzajuci z plazmy prostrednictvom
dasien (spojovaci epitel) a omyvaju zuby. Difuzia hlienu v zdravych dasnach je nizka ale
vyznamne stlpa pocas zapalu. ZloZenie hlienu je podobné ako plazmy: obsahuje bielkoviny,
albumin, leukocyty, imunoglobuliny a komplement. GCF poskytuje aj vynikajuci zdroj vyZivy
pre baktérie obyvajuce Strbinu dasien (Wilson, 2005).

Ustna dutina ¢loveka predstavuje osobitné stanoviste (prostredie), vratane zubov,
jazyka, lic a podnebia, z ktorych kazdé podporuje svoju vlastnu jedine¢nu mikrobidlnu
komunitu. Zuby st obzvlast zaujimavé, pretoze su to len tvrdé, neobnovujice sa plochy tela,
l[ahko pristupné pre mikrobialnu kolonizaciu (Marsh a Martin, 2012). Zuby sa skladaju hlavne
z kosti podobnej zuboviny (dentinu), v ktorej je dutina pulpy obsahujuca siet krvnych ciev,
lymfatickych ciev a nervov. Horny povrch dentinu je pokryty vrstvou skloviny a v korenovej
oblasti zasa cementom. Kazdy zub vycnieva do dutiny Ustnej z alveolarnej kosti, ktora je
pokrytd dasnami. Medzera medzi dasnami a povrchom zubov sa nazyva Strbina (obr. 3)
(Wilson, 2005).

V Ustnej dutine je teplota obycajne okolo 35 az 36 °C a v bezna hodnota pH medzi 6,5
az 7,5; ktoré predstavuju vhodné podmienky pre rast mnohych mikroorganizmov. U vacsiny
jedincov s paradentdzou ale mozZu subgingivélne teploty dosiahnut az 39 °C. Za podmienok
pri tvorbe zubného kazu pH mdze klesnut vyrazne pod 6,5 vzhladom na tvorbu kyselin
baktériami, zatial ¢o naopak pH Strbiny dasien je ¢asto zvySeny do rozmedzia od 7,5 do 8
(Wilson, 2005).

Sklovina
Korunka — Dentin
e (= Zubna dren
> XT Gingiva (dasno)
Zubny cement

Alveolarna kost

Periodontalna
membrana

Krvna cieva
a nerv

Obr. 3 — Struktura zuba a pridavnych $truktar.

Vlastnosti v dutine Ustnej, ktoré ich ekologicky odliSuji od vsetkych ostatnych
povrchov tela, uréuji druhy mikrébov schopnych tu preZivat, takie nie vSetky
mikroorganizmy vstupujice do Ust su schopné ich aj kolonizovat. Okrem toho v Ustach
existuju rbézne biotopy, ktoré podporuju rast charakteristickej mikrobidlnej komunity
vzhladom na ich konkrétne biologické funkcie. Jednotlivé stanovistia maju samozrejme rézne
ekologické podmienky vratane povrchu sliznic (ako su pery, lica, podnebia a jazyk) a zubov
(tabulka 1). Vlastnosti Ust ako mikrobidlneho stanovista su dynamické, menia sa pocas Zivota
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jedinca. Pocas prvych mesiacov Zivota Usta pozostdvaju len z povrchu sliznic pre mikrobialnu
kolonizaciu. Erupcia zubov poskytuje jedinecny, pevny neodlupujuci sa povrch, ktory
umozfiuje ovela va¢sim masam mikroorganizmov (zubného povlaku) akumulovat vo forme
biofilmu; okrem toho produkcia GCF modZe poskytnut dalSie Ziviny pre subgingivadlne
mikroorganizmy. Ekolégia Ust sa v priebehu ¢asu meni v désledku erupcie alebo extrakcie
zubov, ortodontickych uUkonov alebo vloZenim zubnych protéz aakymkolvek oSetrenim
zubov vratane vyplni a nahrad. Prechodné fluktudcie v stabilite ordlneho ekosystému mozu
byt indukované frekvenciou a typom pozitej potravy, zmenami prietoku slin (napr. niektoré
lieky mézu ovplyvnit tok slin) a antibiotickou lie¢bou. Styri &rty zabezpecujice odlignost
dutiny Ustnej su reprezentované: Specializovanym povrchom sliznic, zubami, slinami a GCF.

Slizniéné povrchy. Usta su podobne ako u iné ekosystémy v zaiivacom trakte
s mikrobidlnou kolonizaciou sliznic. Mikrobidlne zataZenie je pomerne nizke na povrchoch
nasledkom deskvamacie. Avsak, Ustna dutina ma Specializované plochy, ktoré prispievaju k
diverzite mikroflory na niektorych miestach. Papilarne Struktury chrbta jazyka poskytuju
utocisko pre mnohé mikroorganizmy, ktoré by inak boli odstranené Zuvanim a tokom slin.
Takéto miesta na jazyku mozZu mat nizky redox potencidl, ktord umozZnia rast obligatne
anaerobnych baktérii. Jazyk modZe posobit ako rezervodr pre niektoré gramnegativne
anaerdby, ktoré su zapletené v etioldgii ochoreni parodontu a su zodpovedné za zdpach z
ust. Usta obsahuju zrohovateny (ako na podnebi) rovnako ako nezrohovateny vrstveny
dlaZzdicovity epitel, ktory moéZe ovplyvnit vnatro ordlnu distriblciu niektorych
mikroorganizmov.

Tab. 1 — Mikrobialne stanovistia v dutine tstnej

Stanoviste Komentdr

Biomasa obmedzena deskvamaciou

Niektoré povrchy maju Specializované bunky hostitela
Vysoko papilovany povrch

Pery, lica, podnebie

szt Posobi ako rezervoar obligatnych anaerdbov
Neodlupujtci sa povrch umoZfiujlici akumulaciu
velkych mas mikrabov (biofilm zubného plaku)

T Zuby maju ohrani¢eny povrch pre mikrobidlnu

kolonizaciu (napr. fisury, hladké plochy, aproximalne,
gingivalne Strbiny) ohrani€¢enou mikroflérou podlaich
biologickych vlastnosti

Zuby. Usta st normalne pristupné miesto v tele, ktoré maju aj tvrdé neodlupujuce sa
plochy na mikrobidlne osidlenie. Zuby sa objavuju v ustach az po niekolkych prvych
mesiacoch Zivota. Primarny chrup je kompletny obyéajne vo veku 3 rokov, a okolo 6 rokov sa
zaCinaju prerazat trvalé zuby; tento proces konéi okolo 12 rokov. Miestne ekologické
podmienky sa liSia a menia pocas tychto periéd, ¢o vplyva na zloZenie rezidentnej
mikrobidlnej komunity v danom mieste. Zuby (a protézy) umoznuju akumulaciu velkych
hmot mikroorganizmov (prevaine baktérii) a ich extraceluldrne produkty oznacuje ako zubny
plak. Plak je prikladom biofilmu, a zatial ¢o sa vyskytuje prirodzene v zdravi, je tiez spojeny
so zubnym kazom a paradentdzou. V chorobe, dochadza k posunu v zloZeni mikroflory plaku
od druhov mikrofldry prevladajucej v zdravi.
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Kazdy zub sa skladd zo Styroch tkaniv — pulpy, dentinu, cementu a skloviny (obr. 3).
Pulpa prijima nervovych vzruchov a krvné zasobenie z tkaniv celuste prostrednictvom
koreriov. Tak je schopna pulpa Zivit dentin a posobit ako zmyslovy organu tym, Ze registruje
bolest. Dentin tvori prevaznu ¢ast zuba a ma za Ulohu podporovat sklovinu a chranit pulpu.
Dentin sa sklada zo zvazkov kolagénnych viakien obklopenych mineralnymi krystalmi. Tubuly
prebiehaju telom dentinu z pulpy do spojov dentin-sklovina a dentin-cement. Sklovina je
vysoko kalcifikované tkanivo tela a je obycajne len ¢ast zuba vystavena prostrediu. Cement je
Specializované kalcifikované spojivové tkanivo, ktoré kryje a chrani korene zuba. Cement je
dolezity pre ukotvenie zuba; v cemente su zakotvené vldkna z periodontalnych vazov, ktoré
kotvia kazdy zub k periodontalnej kosti Celfuste. V priebehu starnutia, méze uUstup tkaniva
dasien vystavit cement mikrobidlnej kolonizaciu a chorobe (povrchovy kaz korenria).

Ekologicka zloZitost Ust sa eSte dalej zvysuje rozsahom stanovist najdenych na zuboch.
Zuby neposkytuju jednotné stanoviste, ale maju niekolko odlisSnych ploch (tabulka 1, obr. 4),
z ktorych kazda je optimalna pre kolonizaciu a rast mikroorganizmov réznych populacii. To je
dané fyzikdlnou povahou jednotlivych povrchov a vyslednymi biologickymi vliastnostami tejto
oblasti. Stagnujuce oblasti medzi susednymi zubami (aproximalne) a gingivalnymi Strbinami
umoznuju ochranu kolonizujucich mikroorganizmov pred nepriaznivymi podmienkami v
Ustach. Obe miesta si anaerébne a okrem toho, oblast gingivalnych strbin je omyvana aj
nutricne bohatou GCF, najma pocas zapalu, o méa za nasledok podporu velmi pestrej
mikrobidlnej komunity vtychto oblastiach. Hladké plochy su viac vystavené prostrediu
a mdzZu byt kolonizované len obmedzenym poctom druhov baktérii, ktoré su prispésobené
takym extrémnym podmienkam. Vlastnosti hladkého povrchu sa budd lisit podla toho, ¢i ich
plocha sa dotyka tvarove;j (licny povrch) alebo vnutornym castiam (jazykovy povrch) v Ustach.
Jamy a praskliny hryznych (okldzne) pléch zubov poskytuji ochranu proti vyhostovacim
sildm, ako tok slin a m&Zu obsahovat zvysky potravy. Takéto chranené oblasti su spojené s
najvacsimi mikrobialnymi spoloéenstvami, a samozrejme aj s vaésinou choroéb.

hryzny pohlad (zhora)

ps

A) hladky povrhovy aproximalny  3trbinowy

_ plak plak plak
supra- _
pingivalny \\ ~ =
plak ™~ ;
| | f plak
= | N /— trbiny
sub- dasna
gingivalny | |
plak & okraj dasna
® bukalny a lingvalny pohlad (boény)

Obr. 4 — Znazornenie réznych povrchov zubov a terminolégia miest zubného plaku.
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Vztah medzi Zivotnym prostredim a mikrobidlnym spolo¢enstvom nie je jednosmerny.
Prostredie ale rozhoduje o tom, ktoré mikroorganizmy mozu kolonizovat na danom mieste,
metabolizmus mikrobidlnej komunity bude menit fyzikdlne a chemické vlastnosti ich okolia
napr. tym, Ze spotrebovava kyslik a uvolfiuje oxid uhli¢ity a vodik a vytvara anaerdbne
prostredie. Podmienky prostredia na zube sa liSia pocas zdravia a choroby. Napr. postupom
kazu lézia prenikd do dentinu. Nutricné zdroje menia miestne podmienky a mozZe sa stat
kyslejSim a anaerdbnejsim v désledku hromadenia produktov metabolizmu baktérii.

Podobne, pocas patologického procesu gingivalna Strbina sa meni na periodontdlne
vacky a produkcia GCF sa zvySuje. Toto nové prostredie selektuje mikrobidlnu komunitu
najviac adaptovanu na prevladajice podmienky. Jedna sa o dynamicky vztah, kazda zmena v
danom prostredi vyvola nové reakcie rezidentnych mikroorganizmov, ¢o moze viest k posunu
v zloZeni a metabolizme mikrofléry.

FAKTORY VPLYVAJUCE NA ORALNY EKOSYSTEM

Rast ordlnych mikroorganizmov zavisi od mnohych faktorov, napr. teploty, pH,
oxidacno-redukéného potencidlu, dostupnosti Zivin a vody, morfoldgie oralnych Struktdr,
toku slin a pritomnosti antimikrobnych latok. Kazdy z tychto faktorov vplyva selekéne na
oralny ekosystém apomaha udrzat rovnovahu medzi populdaciami mikroorganizmov.
Vysledkom tohto selekéného tlaku su odlisSnosti vzloZzeni ordlnych mikroorganizmov
v roznych CcCastiach ustnej dutiny. Po umyti zubov sa dentdlny plak zacina tvorbou
bezbunkového proteinového filmu, nazyvaného ziskanda pelikula (obr. 2). Hlavnou zlozkou
pelikuly su zloZzky slin atekutiny gingivalnych strbin, napr. proteiny (albumin, lyzozym, na
prolin bohaté bielkoviny), glykoproteiny (laktoferin, I1gA, 1gG, amylaza), fosfoproteiny a lipidy.
SU pritomné aj bakteridlne komponenty typu glukozyltransferazy. Baktérie kolonizuju
pelikulu za 2 aZz 4 hodiny po Cisteni zubov. Prvé kolonizuju najma streptokoky (S. sanguis, S.
oralis a S. mitis) potom v menSom pocte druhy Neisseria a Actinomyces. Baktérie s nizkou
adherenc¢nou schopnostou ku pelikule st zmyvané slinami. Po prvotnej kolonizacii,
mikroorganizmy zacnu intenzivny rast, tvoria mikrokolénie, ktoré su adherované
na extraceluldrny matrix zloZzeny z molekul baktérii a hostitela. Pocas tohto procesu alteracia
prostredia vyvolda zmenu bakteridlnej fléry, najma osidlovanim druhmi Veillonella
a Haemophilus (asi 48 hodin po umyti zubov). Nové kolonizujuce baktérie vytvaraju
kvalitativne nové spolocenstvo zaloZené na potravinovych retazcoch. Po 1 aZ 2 tyZdnoch
zacina osidlovanie obligdtne anaerdbnymi baktériami druhov Fusobacterium, Bacteroides
a spirochétami. K mikrobialnej stabilizacii plaku dochadza po 2 az 3 tyZdnoch. Narusenie
normalnej flory plaku je silnym predispozicnym faktorom oralnych ochoreni. K naruseniu
ekosystému mozu viest rozne Cinitele:

e fyzikalno-chemické,

e faktory zo strany mikrooorganizmov,
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e externéa

e 7o strany hostitela.

Fyzikalno-chemické faktory

Fyzikdlno-chemické faktory su vyslednicou kombinovaného ucinku hostitela,
mikroorganizmov a externych Ccinitelov. Ide najma o také faktory, ako su: teplota, pH,
dostupnost vody, dostatok Zivin a redox potencidl. V pripade, Ze je Ustna dutina nepretrzite
omyvana slinami a tekutinou gingivalnych strbin, voda nie je limitujdcim faktorom.

Teplota. Teplota v Ustnej dutine je relativne konstantna (od 34 do 36 °C), o umoznuje
rast Sirokej palety mikroorganizmov. Teplota modZe kolisat viac na mukozalnych
a supragingivalnych povrchoch. Parodontalne vacky s aktivnym ochorenim (zapal), maju
vySSiu teplotu (az 39 °C) oproti zdravym miestam (Marsh a Martin, 2012). Aj relativne malé
zvysenie teploty mobZe vyznamne zmenit expresiu génov baktérii, pripadne aj
konkurencieschopnost jednotlivych druhov. ZvySenie teploty zniZuje expresiu niektorych
protedz ako aj génov pre hlavné podjednotky proteinu fimbrii (tieto povrchové Struktury
sprostredkuju uchytenie baktérii na hostitelské bunky) u periodontdlneho patogéna,
Porphyromonas gingivalis, a zvySuje syntézu superoxid dismutazy, ktory sa podiela na
neutralizaciu toxickych metabolitov kyslika (Azelmat a spol., 2015). Pocas prijmu potravy
musia mikroorganizmy kolonizujice tieto povrchy sa prispdsobit nasledkom prijmu
studenych alebo teplych pokrmov este k SirSiemu rozpatiu teploty.

pH. Vplyva na mikroorganizmy priamo, alebo nepriamo rozpustnostou molekul pri
uréitom pH. Mikroorganizmy obycajne nie st schopné tolerovat velké vykyvy pH. V Ustnej
dutine je pH blizko neutrdlnej hodnoty (6,75 — 7,25), a je udrziavana slinami. Sliny udrzujd pH
dvoma sposobmi. Sliny odstranuju uhlovodiky fermentované mikroorganizmami
a odstraniuju kyslé metabolické produkty baktérii. Sliny moézu neutralizovat svojou
pufrovaciou kapacitou aj kyslé alebo zasadité ndpoje a pozivatiny. Bikarbonat predstavuje
v slindch hlavny pufer, ale vyznamnu ulohu maju aj peptidy, bielkoviny a fosfaty. Zvysenie pH
mbze byt nasledkom sialin metabolizujlcich baktérii a tvorby amoniaku z mocoviny. Znizenie
pH mobze byt nasledkom fermentacie uhlovodikov, znizeneho zmyvajiceho uGcinku
dentalneho plaku slinami. Po prijme cukrov méze pH klesnut pod 5,0.

pH je doéleZity parameter ekoldgie oralnych mikroorganizmov. Subgingivalna oblast je
omyvana gingivalnou tekutinou (pH 7,5 — 7,9) a neuplatnuje sa tu plne pufracny ucinok slin.
pH gingivalnych strbin je okolo 7,5 az 8,5. Pri alkalickom pH Strbin a peridontalnych vackov su
vytvorené dobré podmienky pre kolonizaciu periodontopatogénnych druhov.

Kolisanie pH vedie k posunom v zastupeni baktérii v zubnom plaku. Po konzumacii
cukru, pH plaku moze rychlo klesnut pod pH 5,0 nasledkom tvorby kyselin (kyselina mlie¢na),
prevazne v dosledku metabolizmu baktérii. Hodnota pH sa potom pomaly obnovuje na
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povodné hodnoty. V zavislosti od frekvencie prijmu cukru, budu baktérie v plaku vystavené
nizkemu pH. Mnohé baktérie zastipené v plaku za normalnych podmienok mdzu tolerovat
kratke znizenie pH, ale su inhibované alebo usmrtené predizenou expoziciou nizkym pH.
Tieto podmienky su pravdepodobnejSie u jedincov, ktori bezne konzumuju obdcerstvenia
obsahujluce cukor. To méZe mat za nasledok zvysenie rastu alebo kolonizaciu acidurickymi
druhmi, najma so Streptococcus mutans a Lactobacillus, ktoré za normalnych okolnosti
chybaju alebo maju len nizke zastupenie v zubnom plaku. Tato zmena bakterialneho zlozenia
povlaku predurcuje povrch k zubnému kazu. Tolerovanie kyselin tymito baktériami je
dosiahnuté ich metabolickou stratégiou a aktivaciou bielkovin stresovej reakcie.

Oproti tomu, mozZe pH Strbin dasni stupat pocas hostitelskej zapalovej odpovede pri
ochoreniach parodontu, pravdepodobne v désledku bakteridlneho metabolizmu, napr.
tvorba amoniaku z mocoviny a z deamindcie aminokyselin. pH zdravej strbiny dasna ma pH
6,9 a stupa na pH 7,2 az 7,4 pocas choroby, u niektorych pacientov svackami az po 7,8
(Marsh a Martin, 2012). Tato zmena pH modZe menit spbdsob génovej expresie u
subgingivalnych baktérii, a tym zvysit konkurencieschopnost niektorych suspektnych
patogénov, napr. tym, Ze zvyhodnuje rastu patogénnych anaerdbov, ako je P. gingivalis,
ktory ma optimum pH pre rast okolo pH 7,5.

Oxidacno-redukény potencial a anaerobidza. Cely rad enzymovych reakcii je oxidacno-
redukénych pocas ktorych sa jedna zlucenina oxiduje a druha redukuje. Pomer oxidovanych
zloziek ku redukénym uddva redox potencidl (En). Redox potencidl je silne ovplyviiovany
pritomnostou molekuldarneho kyslika, ktory je hlavnhym akceptorom elektrénov. Anaerébne
baktérie vyZaduju redukujuce prostredie (negativny E,) pre svoj rast, zatial ¢o aerdbne
oxidaéné prostredie (pozitivny E). Ustna dutina je charakterizovana Sirokym rozsahom redox
potencialu, o umoznuje rast aerébnych, fakultativne anaerdbnych aj anaerébnych baktérii.
Oblast chrbta jazyka, licna a sliznica podnebia predstavuju aerébne prostredie, umoZzriujice
rast aerobnych a fakultativne anaerébnych baktérii. Gingivalne Strbiny a aproximalne
povrchy zubov (povrch medzi zubami) maju nizsi redox potencidl umoZiujuci rast obligatne
anaerdébnych baktérii. Hodnoty E, vslindch su okolo +158 aZz +542 mV, zatial co
v gingivalnych strbindch mézu dosahovat okolo -300 mV.

Napriek dostupnosti Ust pre vzduch s koncentraciou kyslika priblizne 21%, Ustna
mikrofléra obsahuje malo, ak vobec, naozaj aerédbnych druhov. Vacsina organizmov su bud’
fakultativne anaerébne alebo obligatne anaerédbne. Okrem toho, v Ustnej dutine su niektoré
kapnofilné (CO,-vyZadujuce) a mikroaerofilné druhy. Anaerobidza je ¢asto popisovana ako
rigidny termin, a oradlne mikroorganizmy su rozdelené na aerdbne a anaerébne baktérii
podla ich schopnosti rast v pritomnosti alebo v nepritomnosti kyslika. Je Siroké spektrum
odchylok a nie su ostré hranice medzi tymito skupinami mikroorganizmov.

Koncentracia kyslika je hlavnym faktorom, ktory obmedzuje rast obligatne
anaerdbnych baktérii. Jedna sa o najbeZnejsi a najlahsie sa redukujuci akceptor elektronov
vo vacSine mikrobidlnych stanovist, a majuci vplyv na oxidaciu Zivotného prostredia.
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Anaerdbne druhy vyZaduju redukované podmienky pre svoj normalny metabolizmus, preto
miera oxidacno-redukéného stavu v danom mieste riadi preZivanie a relativny rast tychto
organizmov. Tato redoxna Uroven sa zvycCajne vyjadruje ako oxidacno-redukény potencial
(En). Kyslik je len jednym z mnohych zloZiek ovplyviiujucich E, stanovista a jeho inhibi¢né
pbsobenie je zvycajne pripisované jeho schopnosti ur¢ovat redox potencial.

Aj v pripade, ak je kyslik uplne vyluceny z prostredia niektoré anaerébne baktérie
nerastu v pripade, Ze redoxny potencial je priliS vysoky. Podobne, niektoré kmene mézu
tolerovat zvySené koncentracie kyslika v pripade, Ze E, sa udrziava na nizkej drovni.
Vseobecne plati, Ze distriblcia anaerdbnych baktérii v Ustach je vo vztahu k oxidacno-
redukénému potencidlu na konkrétnom mieste, aj ked niektoré preZivaju na aerdébnych
stanovistiach nasledkom spoluprace s kyslik odoberajicimi druhmi. Obligatne anaerébne
baktérie disponuju so Specifickymi molekularne obrannymi mechanizmami, ktoré im
umoznia vyrovnat sa s nizkou Urovriou kyslika.

Bola zistena uroven anaerobidzy v réznych oblastiach ust. Tenzie kyslika predného
povrchu jazyka boli 16,4%, zadného povrchu 12,4%, v bukalnych zahyboch na hornej a dolnej
Celusti iba 0,3 az 0,4% (Faran a Tanwir, 2012). Mikroelektrody umoznili meranie redox
potenciadlov na Specifickych miestach v Ustnej dutine. Bolo preukazané, Ze redoxny potencial
sa zniZuje pocas vyvoja plaku na zubnej sklovine od pociatocného na ¢istom povrchu skloviny
z E,,viac ako 200 mV (vysoko oxidovany) az po -141 mV (silne redukovany) po 7 drioch (Faran
a Tanwir, 2012). Vyvoj plaku tymto spésobom je spojeny s konkrétnym sledom
kolonizujucich mikroorganizmov. Skori kolonizatori budu vyuZivat O, a tvorit CO,; neskorsi
kolonizatori mézu produkovat H, a dalsSie redukéné cinidla, ako zluceniny obsahujlce siru a
prchavé produkty fermentacie. Preto, E, je postupne zniZzovany, urcité miesta sa stavaju
vhodné pre prezitie a rast meniaceho sa zloZenia organizmov, najma obligdtnych anaerdbov.

Ey v Strbinach dasien je zvycajne okolo 70 mV, ale klesa pocas zdpalu az na okolo -50
mV, zatial ¢o eSte nizsie hodnoty dosahuje pri pokrocilom ochoreni parodontu (cca -300 mV).
To sa da predpokladat, lebo vysoko anaerdbne organizmy, ako su oralne spirochéty, su
izolované z miest s pokrocilym ochorenim. V aproximalnych oblastiach (medzi zubami), je
tiez nizky Ey, pretoze je tu mnoho obligdtne anaerdbnych mikroorganizmov.

Budu pritomné gradienty koncentracie O, a E,, v Ustnej dutine, a to najma v hustych
biofilmov, preto zubny plak bude vhodny pre rast baktérii s uréitym rozsahom tolerancie
kyslika. Redoxny potencial v roznych hibkach bude ovplyvneny metabolizmom pritomnych
mikroorganizmov a schopnostou plynov difundovat do a von z plakov. Metabolizmus alebo
vlastnosti jednotlivych baktérii bude ovplyvnend E;, Zivotného prostredia. Napriklad aktivita
intracelularnych glykolytickych enzymov, a zloZenie produktov kvasenia Streptococcus
mutans koliSe za prisne anaerdbnych podmienok. Z tohto dévodu, perturbacia redox
potenciadlu by mohla mat vyznamny vplyv na zloZenie a metabolizmus mikrobidlnej komunity
v danom mieste. Tento pristup sa aktivne sleduje ako zakladna stratégia pre riadenie
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subgingivalneho plaku pri periodontalnom ochoreni, napr. pouZitim redox cinidiel na
zvysenie Ey, a na vytvorenie podmienok nepriaznivych pre striktne anaerébne baktérie.

Faktory zo strany mikroorganizmov

Adherencia je jednym z déleZitych schopnosti mikroorganizmov ukotvit sa na zuboch
a sliznicnych povrchoch Ustnej dutiny. Zabranuje zmytiu mikroorganizmov slinami.
Adherencia je sprostredkovana adhezinmi na povrchu baktérii a receptormi na oralnych
povrchoch. Mikrobidlne adheziny su reprezentované polysacharidmi, kyselinou
lipoteichovou, glukozyl-transferazami a lektinmi. Tieto adheziny su sicastou bunkovej steny,
fimbrii, fibril alebo kapsul. Receptory moézu byt zlozkami slin (muciny, glykoproteiny,
amyldza, lyzozym, IgA, 1gG, na prolin bohaté proteiny astatheriny) alebo baktérii
(glukozyltransferdazy a glukdny, viaiu sa na adheziny sliznic azubov). Adherencia je
vysledkom nespecifickych fyzikalno-chemickych interakcii medzi baktériami a Ustnymi
povrchmi. Baktérie mézu kolonizovat ordlne povrchy aj tak, Ze sa naagreguju na uz
adherované baktérie.

Bakteridlne interakcie su mimoriadne déleZité tak z hladiska udrzania ordlneho zdravia
ako aj pre zvrhnutie Ustnej mikroflory. Typické su najma vztahy metabolické a koagregacné.
Oproti tomu kompeticia a antagonizmus su dolezité pre udrzanie homeostazy ekosystému
ust.

Externé cinitele

Jednym z najdoleZitejSich Cinitelov je moZné povaZovat diétu. Vplyv stravovacich
navykov, zloZenia diéty na ordlne zdravie je vSeobecne znamy a bude predmetom osobitnej
kapitoly.

Ziviny. Populacie v rdmci mikrobialnej komunity su zavislé iba na stanovisti ohladom
Zivin potrebnych pre ich rast. Z tohto dbévodu, zdruzenie organizmov s konkrétnym
stanovistom je priamym dbékazom, Ze vsetky potrebné Ziviny pre ich rast su pritomné.

Endogénne Ziviny. Perzistencia a diverzita rezidentnej Ustnej mikrofléry je skor
dosledkom metabolizmu endogénnych Zivin poskytovanych hostitelom ako exogénnych
faktorov v strave. Hlavnym zdrojom endogénnych Zivin su sliny, ktoré obsahuju
aminokyseliny, peptidy, proteiny a glykoproteiny (ktoré posobia aj ako zdroj cukrov a amino-
cukrov), vitaminy a plyny. Okrem toho, gingivdlna Strbina doddva GCF, ktory navySe dodava
zlozky hostitelskej obrany, obsahuje napr. albumin a iné hostitelské proteiny a
glykoproteinov, vratane hem obsahujucich molekul. Rozdiel v zdrojoch endogénnych Zivin je
jednym z dovodov, preco je mikrofldra ind v gingivalnych Strbinach v porovnani s inymi
oralnymi miestami. DOkaz pre délezitost endogénnych Zivin pochadza aj zo zistenia, Ze
relativne r6znoroda mikrobidlna komunita sa nachadza v uUstach u ludi a zvierat kfimenych
intubdciou (sondou). Podiel S. mitis skupiny baktérii sa zvySuje v slinach deti so Setrnou

Ucebny text Strana 13



Nistiar, F.:
USTNA DUTINA AKO CHARAKTERISTICKY EKOSYSTEM

diétou pred transplantaciou kostnej drene. Tieto streptokoky uspokojuju svoje nutricné a
energetické poziadavky predovsetkym z metabolizmu hostitel'skych glykoproteinov.

Ordlne baktérie produkuju glykosidazy, ktoré mézu uvoltiovat sacharidy z
oligosacharidov postrannych retazcov slinného mucinu. Podobne, organizmy izolované zo
Strbin dasna a periodontdlnych vackov moéziu degradovat hostitelské proteiny a
glykoproteiny, vratane albuminu, transferinu, hemoglobinu a imunoglobulinov. Ordlne
mikroorganizmy obycajne synergicky interaguju pri rozklade tychto endogénnych Zivin a len
malo druhov ma plnd enzymovu vybavu pre Uplny katabolizmus tychto Zivin. Jednotlivé
organizmy maju rozne, ale prekryvajuce sa enzymové aktivity, tak aby spolupracou s inymi
druhmi vedeli Uplne rozlozit tieto substraty (Marsh a Martin, 2012).

Exogénne (dietetické) Ziviny. Vystavenie tymito endogénnymi Zivinami je celym radom
potravin periodicky prijimanymi v potrave. Kvasitelné sacharidy su iba jednou triedou
zlicenin, ktoré vyrazne ovplyvriuju ekoldgiu Ust. Sacharidy mézu byt odburané na kyseliny,
zatial ¢o sachardza moéze byt konvertovana bakteridlnymi enzymami (glukozyltransferazy,
GTF; a fruktozyltransferazy, FTF) do dvoch hlavnych tried exopolymérov (glukany a fruktany),
ktoré mozu byt vyuZité na prilnavost alebo p6sobia ako extracelularne zasobné latky.

Castd konzumadcia sacharidov v potrave je spojend s posunom v zloZeni mikrofléry
zubného plaku. Hladiny kyseliny-tolerantnych druhov, najmad S. mutans a laktobacilov
stupaju, zatial ¢o acidosenzitivne druhy sa znizuju (napr., niektoré kmene Streptococcus
sanguinis a S. gordonii). Metabolizmus plaku sa meni tak, Ze prevladajucim produktom
fermentacie sa stava laktat. Tato zmena mikrofléry a jej metabolizmu méZu predisponovat k
zubnému kazu. Laboratérne Studie naznacuju, Ze je opakované zniZenie pH je skor
nasledkom metabolizmu cukrov ako prebytku sacharidov, ktoré su zodpovedné za tieto
odchylky mikrofléry (Marsh a Martin, 2012).

Mlie¢ne vyrobky (mlieko, syry), maju urcity vplyv na ekolégiu Ust. PoZitie mlieka alebo
mliecnych vyrobkov moze chranit zuby pred zubnym kazom. To méZe byt spdsobené timivou
kapacitou mlieénych bielkovin, alebo dekarboxyldciou aminokyselin po proteolyze, pretoze
niektoré druhy baktérii mé6zu metabolizovat kazein. Mlie¢ne bielkoviny a kazeinové derivaty
mozu sa adsorbovat na povrch zuba, vymenou za albuminu v pelikulach sklovin, a znizuja
adhéziu S. mutans, mozu sekvestrovat fosforeénan vapenaty a zvysit remineralizaciu. Kappa-
kazein moZe inhibovat adsorpciu GTF (glukozyltransferazy) do pelikuly a znizZit aktivitu
enzymu, a tym potlaca tvorbu glukanu. Mlieko méze tiez zmenit Struktaru skloviny in vivo,
produkujuc ohranic¢enu globuldrnu Struktdru. Syr zvySuje prietok slin a zvySuje pH plaku po
sacharodze.

Dusi¢nany v zelenine mdzu tieZz ovplyvnit Gstnu mikrofléru. Dusi¢nany pochadzajuce zo
stravy sa zahustia v slinnych Zlazach, tym ich koncentracia v slinach je vyssia ako v plazme.
Tieto dusicnany mo6zu byt rychlo konvertované na dusitany bakteridlnymi reduktazami
dusi¢nanov. Pri nizkej hodnote pH, okyslené dusitany mozZu inhibovat rast baktérii
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podielajlcich sa v kaze a na ochoreniach parodontu, pripadne sa mézu dalej konvertovat na
oxid dusnaty (Marsh a Martin, 2012).

Dolezitym faktorom je aj ordlna hygiéna a antimikrobidlne latky. Mechanické
odstranovanie plaku (umyvanie zubov kefkou, Cistenie nitkou, vyplachovanie) plne postacuje
na prevenciu vzniku zubného kazu a chor6b periodontu. PouZivanie antimikrébnych latok
tento proces vylepsSuje. Fluoridy v pripravkoch Ustnej hygieny poésobia tak Ze podporuju
tvorbu fluoroapatitu a kalcium fluoridu, ¢o ma za nasledok zvysenu odolnost skloviny
k demineralizacii. Zaroven potlacaju rast najma gram pozitivnych druhov baktérii. V praxi sa
pouziva cely rad podobne pdsobiacich latok ako chldrhexidin, kvartérne amdnne bazy,
rastlinné extrakty, idny kovov a fenolové zluceniny.

Vyznamny vplyv na oralne zdravie mézu mat urcité choroby a lieky. Niektoré budu
uvedené v prislusnych kapitolach, napr. xerostdomia, uZivanie antibiotik, fajcenie a pod.

Faktory zo strany hostitela

K faktorom zo strany hostitela je mozné pocitat: obranné mechanizmy hostitela, vek,
hormonalne vplyvy, stres a genetické faktory.

Od okamihu svojho narodenia ludské telo hosti obrovské a zloZité spolocenstvo
mikroorganizmov. Epitelové plochy vystavené vonkajsiemu prostrediu su rychlo masivne
kolonizované prokaryotickymi bunkami, ktoré potom nakoniec vyrazne prevazuju svojim
poctom nad poctom vlastnych eukaryotickych buniek hostitelského organizmu (Backhed a
spol., 2005). Tradi¢ne boli tito mikroskopicky spolocnici spdjany najma s ndstupom ochorenia
a rozkladu. Avsak, v poslednych rokoch sa dostali do popredia vedeckého ale aj verejného
zaujmu komplexné a casto vzajomne prospesné vztahy medzi ¢lovekom ajeho
mikrobidmom.

Pokial o baktériach je zname, Ze obyvaju zemsky povrch viac ako 2,5 miliard rokov
a prvé prokaryotické Zivocichy sa objavili o viac ako miliardu rokov predtym; fosilne dokazy
ukazuju, Ze eukaryotické bunky vznikli asi pred 760 miliénmi rokov. V ddésledku toho,
moderny c¢lovek a jeho evoluény predchodcovia zaZili intimny vztah s mikroorganizmami,
ktoré ich formovali v koevolucii po mnoho milionov rokov. Endosymbioticka tedria tvrdi Ze
toto spojenie zacalo invazia jednoduchych pre-eukaryotickych buniek prokaryotickmi
symbiontami, ¢o viedlo k vzniku sucasnych organel ako su mitochondrie a plastidy (Dyall
a spol., 2004). Gendémové a proteomické analyzy podporuju tuto viziu symbiotického vztahu,
ktory zdsadnym spo6sobom ovplyvnil metabolické a homeostatické mechanizmy u v¢asnych
eukaryét (Dyall a spol., 2004). Definovanie, do akej miery prispeli ako aj nespocet dalsich
naslednych interakcii, a ako otesdavali ludsky gendom bol brzdeny ohromujtcou zloZitostou
bioldgie cicavcov a mikrobialnej ekoldgie. Avsak, v dosledku neddvnych pokrokov v oblasti
biotechnoldgie a bioinformatiky, vyskum v tejto oblasti prekvita. Rozsah Studia je velky a
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roznorody; ako je objasnenie vplyvu nielen mikrébov na evoluciu eukarydtov, ale aj zdkladnu
fyzioldgiu cloveka ako ju pozndme dnes.

Obranné mechanizmy hostitela. Supragingivalne prostredie Ustnej dutiny je primarne
kontrolované slinami. Kontinudlne vylu¢ovanie slin zvySenou svalovou aktivitou peri
a pohybom jazyka odstranuju baktérie z povrchu zubov a sliznic. Sliny obsahuju aj mnohé
nesSpecifické a Specifické obranné faktory. SIgA je zakladnym Specifickym obrannym
faktorom slin. K nespecifickym obrannym faktorom patria muciny, neimunne glykoproteiny
v slin, laktoferin, lyzozym, peroxiddza, histatiny a cystatiny.

O komenzalnych ustnych baktéridch sa predpokladd, Ze hraju délezitd udlohu pri
produkcii obrannych stratégii parodontalnych tkaniv (Dixon a spol., 2004). Skuto¢ne bolo
preukazane, Ze vrodené imunitné reakcie na tieto oralne mikroorganizmy su nevyhnutné pre
zdravie parodontu (Darveau, 2010). Napriklad, tranzit neutrofilov do Strbiny dasien je
zvyCajne ulahceny koordinovanou expresiou E-selektinu, interceluldarnej adhezivnej molekuly
a interleukinu-8 (IL-8), kde vytvaraju ochrannu vrstvu cez hostitelské tkanivo. Bolo popisané,
Ze parodontalne tkaniva exprimuju fudskych B-defenzinov 1, 2 a 3, membranovo viazanej a
rozpustnej CD14 a lipopolysacharid-viazuceho proteinu u ¢loveka. Tieto molekuly su délezité
pri klirense mnohych Ustnych baktérii (Darveau, 2010).

Zlozky adaptivneho imunitného systému sa nachadzaju aj v Ustnej dutine a zahrnaju
intraepitelidlne lymfocyty a Langerhansove bunky (Wilson, 2005). Lymfocyty, monocyty a
polymorfonuklearne leukocyty su vylu¢ované prostrednictvom GCF a preto sa nachadzaju vo
vyssich hladinach v gingivalnej strbine oproti slindm (tabulka 2). Sekre¢na IgA je prominentny
imunoglobulin nachddzany v Ustnej dutine a je zapojeny do prevencie vzajomnej vazby
mikrébov a ich vdzbe k ordlnym povrchom. IgG, ktory je nachadzany najma v GCF a tym v
gingivalnej Strbine ma dolezitu ulohu v opsonizacii, aktivacii komplementu a neutralizacii
bakteridlnych toxinov (Wilson, 2005). Okrem tychto imunitnych zloZiek v slinach cloveka su
pritomné aj pocetné dalSie antimikrobidlne zluceniny, vratane lyzozymu, laktoperoxidazy,
laktoferinu a transferinu, ktoré sa podielaju na zabijani a odstraneni mikroorganizmov
(Wilson, 2005).

Imunitny systém hostitela neustédle celi vyzve rozliSovat medzi komenzdlnymi a
patogénnymi baktériami. Vyznamna a impozantnd pritomnost vrodeného a adaptivneho
imunitného systému v dutine Ustnej vyvolava otazku, ako je toto prostredie schopné
podporovat tak velkd mikrobidlnu komunitu. Bakteridlne bunky su schopné exprimovat
molekuly asociované s membrdanou, ktoré ich identifikuju ako terce pre vrodeny imunitny
systém, a nazyvaju sa ako s patogénom spojené molekularne vzory (PAMPs). Aj ked' tieto
PAMPs su Specifické pre skupiny druhov alebo na uUrovni rodu a niektoré nedavne teodrie
naznacili, Ze musi existovat druhy krok signalizacie na rozliSovanie medzi druhmi v ramci
skupiny ohladom identifikacie patogénu. Tieto baktérie neexprimuju relevantné PAMPs a su
tolerované imunitnym systémom hostitela, zatial ¢o stale stimulujuce tieto PAMPs do urcitej
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miery umozniuju existenciu komenzalnej mikrofléry. V dbsledku toho, okrem toho, Zze su
tolerované imunitnym systémom hostitela mdze komenzalna mikrofléra prispievat aj k
rozvoju imunitného systému. Studie na germ-free mysiach ukdzali, Ze komenzélne ¢revné
baktérie zohrdvaju délezitu ulohu pri nastoleni adaptivnej aj vrodenej imunity a prispievaju
k vyvinu tkaniva (Cebra, 1999). Ajked  tkanivo parodontu nebolo tymto sp6sobom uplne
preskimané predpoklada sa, Ze komenzdalne populdcie Ustnej dutiny a hostitelské tkaniva
interaguju podobnym sposobom (Darveau, 2010).

Tab. 2 — Nespecifické a Specifické obranné faktory v dutine Ustne;j

Faktor obrany Hlavnad funkcia

NESPECIFICKE
Tok slin Fyzikalne odstrafiovanie mikroorganizmov
Mucin/aglutininy Fyzikalne odstrafiovanie mikroorganizmov
Lyzozym — proteaza — anion Lyza buniek
Laktoferin Sekvestracia zeleza
Apo-laktoferin Zabijanie buniek

Tvorba hypotiokyanatu (neutrdlne pH)

e e Tvorba kyseliny kyanovodikovej (nizke pH)

Histatiny Antifungalna a mierna antibakteridlna aktivita
a- a B-defenziny Antimikrobialna a imunomodulaéna aktivita
Cystatiny SLPI a TIMP Inhibitory cystein-, serin- a metalo-protedz
Chitinaza a chromogranin Antifungalne
Katelicidin Antibakterialny
Kalprotektin Antibakterialny

SPECIFICKE

Intraepitelidlne lymfocyty
a Langerhansove bunky
slgA Zabrafiuju adhéziu a timia metabolizmus mikrébov
Zabrafuju mikrobialnej adhézii, opsonizuju,

Bunkové bariéty pre penetrujlce baktérie a antigény

1gG, IgA, IgM ..

S el aktivatory komplementu
Komplement Aktivuje neutrofily
Neutrofily/makrofagy fagocytéza

Obrana zo strany hostitela. Zdravotny stav Ust je zavisly na integrite sliznice (a
sklovine), ktora posobi ako fyzikdlna bariéra, pre zabrdnenie prenikaniu mikroorganizmov
alebo antigénov. Hostitel ma rad dalSich obrannych mechanizmov, ktoré hraju vyznamnu
ulohu pre zachovanie integrity tychto ustnych povrchov, z ktorych mnohé maju viac ako
jednu funkciu. Napr., chemické vlastnosti slinnych mucinov vedu k vzniku hydrofilnych,
viskoelastickych gélov, ktoré sluzia ako ochranna bariéry epitelu Ustnej sliznice, a pdsobia v
roztoku ako bakteridlne agregacné faktory (Marsh a Martin, 2012). Tieto obranné
mechanizmy su rozdelené do neSpecifickych a Specifickych faktorov. Doterajsie, na rozdiel od
protildtok, nevyZaduju predchadzajucu expoziciu organizmu alebo antigénu a tak poskytuju
kontinudlne, Siroké spektrum ochrany. Nazyvame ich aj ako neSpecifické a Specifické faktory
vrodenej a adaptivnej imunity.

Vrodend imunita. Mikroorganizmy su neschopné sa udrzat v slinach len delenim
buniek, pretoze su odstrafiované rychlo prehftanim. Hoci sliny obsahuju priblizne 108 Zivych
mikroorganizmov na ml™, tieto organizmy vietky pochadzaju zo zubného povlaku a Ustnej
sliznice, najma jazyka (Marsh a Martin, 2012). Zuvanie a prirodzeny tok slin (alebo GCF v
gingivalnej strbine) odstrani mikroorganizmy, ktoré nie si adherované na povrchy Ust, a ich
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fyzikdlne odstrafiovanie prehitanim je délezity obranny mechanizmus. Ked je tok slin
blokovany, napr. sedativami u pacientov v pocas intenzivne] starostlivosti, posun v zlozeni
ustnej mikrofléry méze nastat nasledkom nadmerného pomnoZzenia Gram negativnych
druhov, a to moézZe viest k plicnym komplikdciam. Okrem toho, Ze deskvamacia modze
bakteridlnu zataz zvysit na vacsine povrchoch sliznic svetlom. To znamena, Ze schopnost
mikroorganizmov pevne adherovat na Ustne povrchy a vyhnut sa tymto odstraneniu slinami
stava sa klucovou stratégiou ich prezitia. Paradoxne, sliny tiez zohravaju délezitu dlohu pri
ulahcovani mikrobialnej kolonizacii. Molekuly slin, ako st na prolin bohaté peptidy, staterin a
amyldzy sa adsorbuju na Ustne povrchy za vzniku ziskanych pelikal, ktoré poskytuju
receptory, na ktoré si schopné adherovat len niektoré mikroorganizmy. Nasledne, slinné
glykoproteiny poOsobia ako zdroj Zivin pre rast kolonizujucich mikroorganizmov. Tymto
spbsobom, sliny zohravaju kltiéovu Ulohu pri uréovani, ktoré mikroorganizmy budu stcéastou
rezidentnej Ustnej mikroflory, a ktoré budu inhibované a odstranené. Niektoré molekuly slin
mozu agregovat mikréby, ¢o tie? ulahéuje ich odstranenie z Ust prehitanim; niektoré z tychto
mechanizmov su zavislé od vapnika, zatial ¢o iné nie su.

Muciny su glykoproteiny s vysokou molekulovou hmotnostou obsahujucich viac ako 40
% uhlovodikov (Dawes a spol., 2015) a su tvorené podsankovymi, podjazyénymi a mnohymi
drobnymi slinnymi zZlazami. Su zdkladnou organickou zlozkou hlienu, rosolovity viskoelasticky
material, ktory obaluje vSetky slizniéné povrchy tela. Ich hlavny proteinovy retazec ma
postranné oligosacharidové retazce rdéznej dizky a zloZenia; niektoré z tychto postrannych
retazcov su rozvetvené a koncové cukry si najma kyselina sialova a fukéza. Dve chemicky
odliSné muciny boli zistené v slinach ¢loveka, a si ozna¢ované ako mucinové glykoproteiny 1
a 2 (MG1 a MG2); MG1 ma molekulovi hmotnost >103 kDa, zatial ¢o MG2 ma len 130 az 150
kDa (Marsh a Martin, 2012). Tieto muciny nielen zhlukuju Ustne baktérie, ale mo6zu
interagovat aj s exogénnymi patogénmi, ako su Staphylococcus aureus a Pseudomonas
aeruginosa, ako aj virusmi, vratane virusu chripky. Muciny, ako MG2 mozu interagovat aj s
inymi zloZzkami slin, vratane slgA a zlepsit jej antimikrobidlnu aktivitu. Pribuznd molekula
(salivarny aglutinin; m. hm. 340 kDa) je tiez vysoko glykozylovand a nesie aktivne antigény
krvnych skupin, a je podobny inému obrannému glykoproteinu pritomnému v plicach
(Dawes a spol., 2015). V ustnej dutine muciny vytvaraju ochranny obal makkych aj tvrdych
tkaniv. Muciny vytvaraju viskdézny roésolovity povlak na ustnej sliznici, ktory vychytava
mikroorganizmy a antigény a limituje ich penetraciu do tkaniv. Potencidlne nebezpecné
mikroorganizmy su takto odstrafiované spolu s zmyvajucim Ucinkom slin. Muciny su zaroven
zloZzkou vytvoreného povlaku a mézu chranit zuby pred demineralizaciou kyselinami.

Lyzozym je maly 14 kDa kationovy bazicky protein, ktory je pritomny vo vsetkych
hlavnych telovych tekutinach aje sekretovany vmedzerenymi bunkami vyvodov, mbdzie
agregovat gram-pozitivne (vratane streptokokov) a gram-negativne periodontalne patogény.
Lyzozym mozZe rozpustat mnohé baktérie hydrolyzou glykozidovych vazieb v peptidoglykane
bunkovych stien. Pri rozpustani bakteridlnych buniek lyzozymu napomahaji monovalentné
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aniény, napr. tiokyanaty, perchlérnany, jodidy, bromidy, bikarbonaty, nitraty, fluoridy
a proteazy.

Vslinach bola zistend aj chitinaza, ktord atakuje bunkovu stenu kvasiniek. K dalSim
nespecifickym faktorom v Ustnych sekrétov patri laktoferin (m. hm. = 75 kDa), ktory je
vysoko afinitny Zelezo-viaZuci glykoprotein. Zelezo je nevyhnutné pre rast mikrébov a preto
bude hostitel izolovat tento kation pomocou Zelezo-viaZucich proteinov. Hlavnou ulohou
mikrobialnych patogénov vstupujtcich do hostitela je zabezpecit dostatok Zeleza pre svoj
rast. Zeleza prosty laktoferin (apo-laktoferin), moze byt baktericidny pre mnohé gram-
pozitivne a gram-negativne baktérie, ale je potrebna priama vazba tohto proteinu na ich
bunkovy povrch (Dawes a spol., 2015). Laktoferin je multifunkény protein, ktory ma
bakteriostatické, baktericidne, fungicidne, antivirusové, protizdpalové a imunomodulaéné
ucinky.

Slinny peroxidazovy enzymovy systém (sialoperoxiddza) mbze tvorit tiokyanatany pri
neutralnom pH alebo kyselinu tiokyanatu pri nizkej hodnote pH v pritomnosti peroxidu
vodika, a obe mozZu inhibovat glykolyzu baktériami plaku. Peroxid vodika je tvoreny ako
koncovy produkt metabolizmu mnohych rezidentnych bakteridlnych druhov, vratane
Streptococcus sanguinis a S. mitis. Myeloperoxidaza sa nachddza v polymorfonuklearnych
(PMN) leukocytoch, ktoré migruju do gingivalnej strbiny ako sucéast zapalovej odpovede
hostitela na akumulaciu plaku, a méze prispiet k celkovej peroxidazovej aktivite v slinach.

Vslinach boli zistené aj antimikrobidlne peptidy (oznacované aj ako hostitelské
obranné peptidy, nakolko tieto mozu vykazovat imunomodulaéné ucinky), vratane histatinov
a defenzinov. Antimikrobidlne peptidy su malé, kationové peptidy (majuce <50
aminokyselin), ktoré mozu posobit synergicky s dalsimi vrodenymi obrannymi molekulami,
ktoré nielen Ze inhibuju exogénne patogény, ale poskytuju aj prostriedky, ktorymi hostitel
moZze vyvijat urcitu kontrolu nad rezidentnou Ustnou mikroflérou. Tieto peptidy tieZ viazu a
neutralizuja potencidlne protizapalové molekuly nachadzajuce sa na povrchu
mikroorganizmov (ako je lipopolysacharid), a si chemotaktické pre obranné bunky hostitela
(neutrofily a lymfocyty), a tymto spésobom hraju dolezitl imunomodulacnu udlohu.

Slinng peroxiddza je enzym produkovany acinarnymi bunkami slinnych Zliaz. Ich
antimikrobidlny ucinok spociva z Casti v oxidacii slinnych tiokyanatov na hypotiokyanaty
a kyselinu hypotiokyanovu. Tieto oxidované produkty reaguju so SH skupinami enzymov. Na
druhej strane slinna peroxidadza odstrafiuje peroxid vodika tvoreny mikrooorganizmami
ustnej dutiny a tym zniZuje tvorbu kyselin v zubnom plaku.

Histatiny (na histidin bohaté peptidy) su rodinou malych zasaditych peptidov (3 az 5
kDa), svysokym obsahom histidinu asu produkované acinarnymi bunkami priusnych
a podcelustnych Zliaz. V fudskych slinach je mnoho histatinov, z ktorych vacsina su fragmenty
degradacie dvoch povodnych molekul, histatinu 1 a histatinu 3. Medzi hlavné histatiny v
slindch patria histatiny 1, 3 a5 (Melino aspol., 2014). Potlacaju rast mnohych oralnych
mikroorganizmov, najma Candida albicans, P. gingivalis, S. mitis a S. mutans.
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Jednotlivé histatiny mozu mat odlisSné funkcie, alebo mozu pdsobit optimalne za
Specifickych podmienok. Napriklad, histatin 5 je aktivnejsi ako histatiny 1 a 3, pokial ide o
usmrtenie nakli¢enych kvasinkovych buniek, a ma najvacsiu antibakterialnu aktivitu. Naproti
tomu histatin 3 je silnejsi inhibitor kli¢enia kvasiniek. Histatiny 1 a 3 sa javia ako najucinnejsie
pri nizkom pH a nizkej idbnove;j sile. Histatiny 5 a 8 mozu inhibovat koagregaciu medzi Ustnymi
baktériami, zabranuju rastu S. mutans, a agregacii Ustnym streptokokom. Histatiny mozu
inhibovat aj protedzy hostitela a baktérii a adhezin, a zabrafiujd indukcii cytokinov proteinmi
vonkajSej membrany baktérii. Tieto peptidy maju Siroké spektrum antifungalnej a
antibakterialnej aktivity, a disponuju vlastnostami, ktoré mézu prepojit vrodeny a ziskany
imunitny systém.

Defenziny su rodinou antibakterialnych, antifungalnych a antivirusovych (vratane HIV)
peptidov so Sirokym spektrom ucinku. Niektoré su exprimované konstitutivne (napr. ludsky-
B-defenzin-1) v slinnych Zlazach, oproti tomu iné su indukované bakteridlnymi a zapalovymi
mediatormi. Humanne B-defenziny (HBDs) chrdnia povrchy sliznic, vratane dasni, lic a jazyka.
HBDs mo6Zu byt spojené s mucinom, a tym ich chranit pred degradaciou a ulahcit ich kontakt
s baktériami agregovanymi s mucinom. a-Defenziny sa vyskytuju predovsetkym (a to vo
vysokych koncentraciach) v neutrofiloch a si zodpovedné za zabijanie mikrébov v granulach.
Oproti tomu B-defenziny sa nachadzaju hlavne v epitelidlnych bunkdch a moéziu byt
detekované aj v monocytoch a dendritickych bunkach. HBDs boli zistené aj v slinach, v GCF
a vspojovacom epitely dasien, pravdepodobne v ddésledku ich uvolnenia zfagocytov
hostitela a inych buniek obrannej linie, ako su neutrofily, makrofdgy, monocyty a dendritické
bunky. Koncentracia peptidov pochadzajucich z neutrofilov sa zvySuju po zdpale v dutine
ustnej.

Cystatiny su rodinou cystein obsahujucich fosfoproteinov sekretovanych acinarnymi
bunkami. Do Ustnej dutiny sa dostavaju aj prostrednictvom gingivalnej tekutiny. P6sobia ako
inhibitory tiolovych proteaz suspektnych periodontopatogénnych mikroorganizmov.

Sliny sa nedostavaju do gingivalnych Strbin atito oblast je kontrolovana
antimikrobnymi faktormi z plazmy. Kontinualnym prestupom gingivalnej tekutiny su
zmyvané neadherentné baktérie. Gingivalna tekutina obsahuje aj IgM, 1gG, IgA, komplement
a leukocyty. Leukocyty v gingivalnej tekutine Strbin si z90% polymorfonukleary a 10%
mononuklearne bunky. Z mononukledrnych buniek 60% tvoria B lymfocyty, 20-30% T
lymfocyty a 10-15% makrofagy.

Specifické a nedpecifické antimikrébne faktory v Ustnej dutine nepdsobia izolovane.
Mo6zZu byt medzi nimi synergické aj antagonistické vztahy.

Katelicidin (peptid LL-37) je dalsi antimikrobidlny peptid, ktory je vylucovany bunkami
epitelu a je tiez neutrofilmi, ale je pritomny aj v sekundarnych granulach, ktoré degranuluju
extraceluldrne. Syntetické analégy antimikrobidlnych peptidov su skiumané ako nové
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(Davidopoulou a spol., 2012).

Daldie proteiny v slinach, ktoré mozu ovplyvnit rast mikroorganizmov st cystatiny,
réznoroda skupina cysteinovych inhibitorov protedzy a najmenej devat z nich je pritomnych
v fudskych slindch. LiSia sa nabojom, stupfiom fosforylacie a len nepatrne v molekulovou
hmotnostou (14 aZ 15 kDa). Ich protedzy inhibujlice vlastnosti naznacuju, Ze ich uUloha
spociva v kontrole proteolytickej aktivity, bud zo strany hostitela, ako su proteazy uvolnhené
pocas zapalu, alebo zo strany mikroorganizmov. Cystatiny su schopné tvorit komplexy s
mucinom, ktoré by mohli im umoznit udrzat sa na réznych povrchoch Ust, kde mdézu hrat
Ulohu v modulacii procesov de-/remineralizicie skloviny (Fabian aspol., 2015). K dalsim
inhibiénym proteinom patri inhibitor sekrecnych leukocytdarnych protedz (SLPI), ktory ma tiez
antimikrobidlne a antivirusové vlastnosti, tkanivové inhibitory metaloproteinaz (TIMPs),
kalprotektin (kalcium a zinok-viaZuci protein, ktory modze inhibovat rast baktérii), a
chromogranin A (s protiplesiovymi a protikvasinkovymi vlastnostami). Mnohé vrodené
antimikrobidlne faktory sa bezne vyskytuju v exokrinnych sekrétoch (slzy, mlieko, sperma a
vaginalny sekrét), ¢im potvrdzuju svoju zakladnu ulohu v ochrane hostitela pred infekciou
(Gorr, 2012).

Ziskand imunita. Zlozky ziskanej imunity hostitela (intraepitelidlne lymfocyty a
Langerhansove bunky, IgG a IgA) su pritomné na a v sliznici, kde po6sobia bariéra voci
prenikajucim antigénom. Prevladajucim imunoglobulinom v zdravych Ustach je sekrecny IgA
(slgA), ktory je produkovany plazmatickymi bunkami v slinnych Zlazach. slgA sa sklada z
tazkych a lahkych retazcov (300 kDa), sekre¢nej komponenty (70 kDa) a J retazca (15 kDa). J
retazec spdja dve molekuly IgA do diméru, pricom sekre¢na zlozka stabilizuje molekulu a
znizuje jej nachylnost k poskodeniu kyselinami alebo beZnymi protedzami. slgA modze
zhlukovat Ustne baktérie, modulovat aktivitu enzymov a inhibovat zachytdvanie baktérii na
epitel Ust a na sklovinu. sIgA je obyCajne povaZzovany za prvu liniu obrany. V porovnani s
inymi triedami imunoglobulinov, sigA ma slabd komplement-aktivanu a opsonizacnu silu a
preto je malo pravdepodobné, Ze sposobi poskodenie tkaniv akymkolvek nepriamym
ucinkom zapalovej odpovedi. V slinach sa nachadzaju aj dalSie komponenty (IgG, 1gM, IgA a
komplement), ktoré Casto pochadzaju z GCF. GCF obsahuje leukocyty, z ktorych priblizne
95% su polymorfonukledry a zvySok su lymfocyty a monocyty (Kreth a spol., 2015).

Produkcia Specifickych protildatok méze byt stimulovana bakteridlnymi antigénmi
spojenymi s plakom v marginalnej gingive alebo na sliznici dutiny Ustnej. Boli detegované
protilatky v slinach s aktivitou proti mnohym baktériam, vratane oralnych streptokokov,
pricom boli popisané aj cirkulujuce protilatky (najma IgG) voéi roznym oralnym mikrobidlnym
antigénom. Pri nepritomnosti zdpalu, je prirodzene nizka uroven komplementu,
polymorfonukledrov a protildtkami sprostredkovanej fagocytdzy. Protilatky mozu ovplyvnit
ustnu mikrofléru aj tym, Ze vplyvaju na ich kolonizaciu alebo inhibuju ich metabolizmus.
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Vystrenie GCF, slin a séra je predmetom skimania, najma na zlepSenie diagnostikovania
chordb, alebo na skrining rizikovych jedincov.

Vyssie popisané antimikrobidlne faktory nemusia fungovat izolovane. Kombinacia
Specifickych a nespecifickych obrannych mechanizmov hostitela posobia synergicky tak, Ze
napr. lyzozym a slgA moZu reagovat so slinnymi aglutininmi (muciny), a tak si priamo
pritomné na imobilizovanych bunkach. Dalsie synergické kombinacie predstavuji muciny a
slgA alebo peroxidaza v slinach. MozZno je prekvapivé, Ze napriek obrovskému mnoZstvu
antimikrobidlnych faktorov, Usta skryvaju réznorodu kolekciu mikroorganizmov. Naozaj, tato
rezidentna mikroflora vykazuje viaceré prospesné funkcie pre hostitela.

Vek. ZloZenie ustnej mikrofléry kolise vekom. Ustna dutina je pri narodeni prakticky
sterilna. UZ za 6 aZ 10 hodin sa osidli mikroorganizmami z prostredia a najma od matky. Prvé
su pravdepodobne streptokoky, najma S. mitis, S. oralis a S. salivarius. Uz v prvom roku
Zivota su pritomné zastupcovia Streptococcus, Neisseria, Veillonella, Staphylococcus
a v nizSich poctoch aj Actinomyces, Lactobacillus, Rothia, Fusobacterium a Prevotella. Po
prerazeni zubov sa postupne zvySuje aj pocet obligdtne anaerdbnych baktérii. Pocet Cierno-
pigmentovanych anaerdbov a spirochét stipa po puberte, pravdepodobne ndasledkom
hormonalnych zmien. V starobe zacnu zacinaju prevlddat stafylokoky, laktobacily
a aktinomycéty, vo veku 70-80 rokov stupa podiel Candida albicans.

Hormonalne zmeny. Dobre zndme su pocas puberty a gravidity nasledkom zvysenej
hladiny steroidnych horménov. Vtomto obdobi su ¢astejSie zapalové ochorenia Ustnej
dutiny.

Stres je jednym z najvyznamnejSich vplyvov na homeostazu vsetkych zlozZiek ustnej
dutiny. Preto je pri posudeni stavu Ustnej dutiny tomuto fenoménu venovat mimoriadnu
pozornost.

Genetické faktory zohravaju tiez vyznamnu ulohu (pekné zuby urcitych etnik). Ale
nesmieme ich Ulohu precenovat, ¢o sa tyka zdravej Ustnej dutiny bez néleZitej starostlivosti
o ustnu hygiénu.

Studie paradentézy naznadili, e pohlavie, geném hostitela a etnicky pévod mézu
ovplyvnit citlivost ku chorobe, pripadne mozu vplyvat na mikrofléru. Dévody nie st zname,
ale mo6zu odrazat nejakd zmenu v lokdlnej imunitnej odpovedi. Napr. 1gG2 je zvyseny pri
niektorych formach ochorenia parodontu a hladiny tohto imunoglobulinu suvisia s genémom
hostitela. Genetické polymorfizmy spojené s interleukinom-1 (IL-1) alebo dal$imi cytokinmi,
moézu zlepsit pravdepodobnost detekcie uréitého klucového parodontdlneho patogéna a
predispozicie jedinca na paradentézu. Siroky zachyt kmeriov Aggregatibacter (predtym
Actinobacillus) actinomycetemcomitans (spOsobujucich agresivne parodontitidy) z réznych
zemepisnych oblasti, boli testované na ich genetickld pribuznost. U kmeriov sérotypu b sa
zistila nadprodukcia faktora virulencie (leukotoxinu) a boli vSetky izolované od jednotlivcov,
ktori mohli pochadzat zo severo zapadnej Afriky. Dospievajuci, ktori prenasali tieto kmene
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sérotypu b mali 18-nasobne zvySené riziko vzniku lokalizovanej agresivnej parodontitidy. V
skupine dospelych s parodontitidou, P. gingivalis a anaerdbne streptokoky sa zistili u
afroamerickych jedincov, zatial ¢o Fusobacterium nucleatum bolo izolované skor u
kaukazoidnych jedincov. Tato otdzka je z hladiska vysvetlenia velmi zlozita. Bol zisteny trend
zvysSenej pravdepodobnosti detekcie dvoch alebo viacerych parodontalnych patogénov (A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola) v slinach
hispancov a azijsko-amerikancov v porovnani s belochmi, vyznamnejéi bol vztah k dizke &asu,
odkedy ich rodicia Zili v USA ako len ku etnicite. Detekcia tychto vybranych baktérii
parodontu vslinach klesa pocétom rokov pobytu rodicov v USA. Bola porovnavana aj
subgingivalna mikrofléra dvojciat. Mikroflora dvojciat Zijucich pohromade bola viac podobna
ako u nedvojciat rovnakého veku. Dalsie analyzy ukazali, e mikrofléra identickych dvoj¢iat
bola viac podobna ako u nejednovajecnych dvojciat, co naznacuje nejaky geneticky vplyv
(Debabrata a spol., 2015).

Antimikrobialne latky ainhibitory. Okrem obrannych latok hostitela pritomnych v
slindch a GCF, mbZe byt rezidentna ustna mikrofléra regulovand nizkymi koncentraciami
antimikrobidlnych latok a &inidlami proti tvorbe plaku. Cinidla proti plaku mézu odstranit uz
adherované bunky, alebo zabranit adhézii novych buniek, bez toho aby tym boli baktérie
zabité, oproti tomu antimikrobialne latky maju priamy inhibi¢ny uc¢inok na mikroorganizmy,
ktoré mozu byt letdlne (baktericidne) alebo inhibi¢né, ale tiez aj neletalna (bakteriostatické).
Oba typy cinidiel moézu byt dodané zubnou pastou alebo Ustnou vodou. Zubné pasty
obsahuju Cistiace prostriedky, ako su laurylsulfat sodny ako aj detergenty.

Detergenty obvykle nie su pritomné v ustach po dlhd dobu, a tak ich ucinok je zvycajne
prechodny. Fluoridy su pritomné vo vacsine zubnych past a ich primarny ucinok proti kazu sa
vytvara ich vbudovanim do skloviny a vplyvom na de- a remineralizaciu, m6zu ale inhibovat
aj metabolizmus baktérii, najma glykolyzy, a to uz v nizkych koncentraciach, najma v kyslom
prostredi. Tymto sposobom, fluoridy mozZu pomdct profylakticky potlacit kariogenné a
acidotolerantné druhy, ako su streptokoky skupiny mutans. Mnoho zubnych past a Ustnych
vOod sa vyraba v sucasnosti s obsahom osvedcenych antimikrobidlnych cinidiel. Do zubnych
past boli Uspesne pridavané kovové idny, fenolové zluceniny a rastlinné extrakty. Pravidelné
pouZzivanie vyrobkov obsahujucich tieto latky bola starostlivo posudend, aby sa zabezpecdila
ich selektivna Cinnost tak, aby inhibovali najma organizmy sposobujice ochorenia dutiny
ustnej, a zaroven boli len minimdlne poskodené prirodné prospesné vlastnosti rezidentnej
mikrofléry. Dalsie antimikrobidlne latky moZu byt dodavané prostrednictvom Ustnych vod, a
najucinnejsi prostriedok k dnesnému dnu je chldrhexidin. Tato latka ma antibakterialnu,
antivirusovu a antifungalnu aktivitu, ako aj ucinok proti tvorbe plakov asu pouzZitelné
u jedincov u ktorych je starostlivost o ordlnu hygienu komplikovana. Dalsie Ustne vody
obsahuju antimikrobidlne latky, vratane ,éterickych olejov” (ako su tymol a mentol),
Triclosan-u a rastlinnych extraktov. Niektoré z tychto latok méZupdsobit proti zapachu z Ust.
Antibiotikd podavané systémovo alebo peroralne vstupuju do slin alebo GCF a mozZu
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ovplyvnit stabilitu ustnej mikrofléry. Pocas niekolkych hodin po poZiti profylakticky vysokej
davky penicilinu alebo erytromycin, mikrofléra v slinach moéze byt potlacend, ¢o umozni
premnoZenie kvasiniek alebo baktérii odolnych voci antibiotikdm. Tieto rezistentné baktérie
mo&zu pretrvavat vo vysokych poctoch po dobu niekolkych tyzdriov.

Napriek pravidelnym odchylkam zo strany hostitela a v environmentdlnych faktoroch,
ustna mikrofléra zostava relativne stabilnd v svojom zloZeni a v priebehu Casu. Tato stabilita
je nazyvana mikrobialna homeostaza.

Ustna dutina nie je jednotné stanoviite pre mikrobidlny rast a kolonizaciu. Rdzne
povrchy vytvdraju rozne stanovistia v dosledku svojej fyzikalnej povahy a biologickych
vlastnosti. Medzi ne patria r6zne povrchy sliznic a zubov, ktoré su unikatne pre mikrobidlnu
kolonizaciu a poskytuju prilezitost pre tvorbu biofilmu (zubného plaku).

Povrchy uUst su zvlhéované slinami, zatial ¢o gingivalnu Strbinu omyva GCF. Obe
kvapaliny odstranuju slabo adherované mikroorganizmy splachovanim, a poskytuju zlozky
prirodzenej a adaptivnej imunity, ktoré pomahaju regulovat kolonizaciu baktérii a plesni.
Sliny a GCF prispiet k tvorbe pelikdl a sd primarnym zdrojom Zivin pre oralne
mikroorganizmy. R6zne druhy baktérii vytvaraju konzorcium aby sa doplnili svojimi vzormi
glykozidazovej a proteazovej Cinnosti za ucelom rozkladu glykoproteinov hostitela. V tychto
drahach zohravaju sliny a GCF klucovu ulohu v mikrobialnej ekoldgii ust. Zlozky diéty maju
ovela mensi vplyv na zloZenie udtnej mikrofléry, aj ked' ¢asty prijem skvasitelnych sacharidov
moZze viest k zvySeniu acidogénnych a acidotolerantnych organizmov, ktoré su potencidlne
kariogénne v dosledku znizenia pH nésledkom ich katabolizmom. Daldimi faktormi, ktoré
ovplyviuju rast mikroorganizmov v Ustach patri Eh a pH v danej lokalite, aktivita obrannych
faktorov hostitela a pritomnost antimikrobidlnych latok.

Existuje dynamicka interakcia medzi prostredim ustnej dutiny a zlozenim a
metabolizmom rezidentnej ordlnej mikrofléry. Preto podstata zmena v kfu¢ovom ukazovateli
prostredia mozZe narusit rast mikrébov a tym prirodzend rovnovahu oralnej mikroflory
v prospech potencidlne patogénnych mikroorganizmov.

Sekrécny IgA. SIgA je zakladny imunoglobulin pritomny v slinadch a ostatnych sekrétoch
v Ustnej dutine. Je to polymér zloZzeny z dvoch (alebo viacerych) IgA monomérov (300 000
Da), spojovacieho retazca (J, 15600 Da) a sekretorickej zlozky (SC, 70 000 Da). Kazda
monomérna IgA je tvorend zo Styroch polypeptidov, dvoch tazkych retazcov a a dvoch
lahkych retazcov (K a A) prepojenych kovalentnou disulfidickou vazbou.

U ludi sa vyskytuju dva podtriedy IgA (IgAl algA2). Medzi najddlezZitejSie biologické
funkcie IgA patria:

¢ inhibicia adherencie baktérii,
e inaktivacia bakteriadlnych enzymov a toxinov,

* synergia s ostatnymi obrannymi mechanizmami,

Ucebny text Strana 24



Nistiar, F.:
USTNA DUTINA AKO CHARAKTERISTICKY EKOSYSTEM

* neutralizacia virusov,
e aktivacia komplementu,
e bunkové funkcie zavislé na IgA a

* imunna exkluzia.

ORALNE MIKROORGANIZMY U ZDRAVYCH JEDINCOV

Kazdé ludské telo je plné mikroorganizmov. V skuto¢nosti, odhady naznacuju, Ze pocet
mikrobialnych buniek v mikroflére u priemerného ¢loveka prevysuje fudské bunky desat ku
jednej (Backhed aspol.,, 2005;. Hamady a Knight, 2009). Kolektivny gendm tohto
eklektického konzorcia bol nazvany mikrobiom (Hooper a Gordon, 2001). Anatomické
rozdiely medzi ¢astami tela maju za nasledok osobitl a jedineénd kolonizaciu baktériami,
kvasinkami, prvokmi, s archea a virusmi (Wilson, 2005). Sucasny vyskum naznacuje, Ze
bakteridlna zlozka ludskej mikrofléry je pocetne dominantna (Tlaskalova-Hogenova a spol.,
2004).

Slizni¢né povrchy, vratane Ustnej dutiny, hornych dychacich ciest, zaludka, tenkého
Creva, hrubého Creva a pohlavného a mocového Ustrojenstva, predstavuju primarne miesta
pre mikrobialne osidlenie (McFarland, 2000). Délezité vynimky su: najvacsi organ ludského
tela — koza a povrch zubov maju takisto pocetnu mikrobidlnu populaciu (Elsner, 2006).
Kvalitativne a kvantitativne rozdiely medzi tymito mikrobiémami sa pripisujd mnohym
faktorom, vratane: imunitnych reakcii hostitela, dostupnosti Zivin, pH, oxidacnému
potencialu, teplote, vlhkosti a ¢o je mozno najddlezitejSie dostupnosti vhodnych miest
adherencie (McFarland, 2000). Heterogenita v danej anatomickej lokalizacii prispieva k
zlozitosti mikrobidmu, napr. Ustna dutina ma k dispozicii niekolko réznych povrchov pre
kolonizaciu a vyznamné rozdiely medzi povrchmi zo strany hostitelov aj environmentdlnymi
faktormi (Mager a spol., 2003).

Oralne mikrobialne spolocenstvo u ludi je komplexné a pestré. Je reprezentovana viac
ako 300 druhmi baktérii, mbézu sa na nej podielat aj zastupcovia Protozoa, kvasinky
a mykoplazmy. NajbezinejSie mikroorganizmy su uvedené vtabulke 3. Ich distribucia
kvalitativne i kvantitativne koliSe v zavislosti od prostredia (lokality). Na zuboch je vacsie
mnozstvo streptokokov (S. mutans, S. sobrinus, S. cricetus, S. rattus a S. sanguis), oproti
tomu z jazyka je izolovany najma S. salivarius. S. mutans a S. sanguis sa v Ustnej dutine
objavuju len po prerezani zubov (Smith a spol., 1993).

Na zuboch mikroorganizmy kolonizuju v hustych masach vytvarajucich zubny plak
(Marsh a Martin, 2012). Zubny plak pozostdva z mikroorganizmov vytvarajucich komplexny
matrix zloZzeny z extracelularnych produktov mikroorganizmov a zloziek slin. Zlozenie
mikroorganizmov v zubnom plaku koliSe v zavislosti od miesta a ¢asu vzorkovania. Zubny
plak vytvarany na povrchu zubov chrani ich pred mechanickym trenim, podobne aj oblast
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medzi dvoma zubami (aproximalny povrch), subgingivalna oblast (gingivdlna strbina) a jamky
a Strbiny kusavych (rezavych) povrchov. Zo supragingivalneho zubného plaku su izolované
najma gram pozitivne, fakultativne anaerdbne baktérie, najma druhy streptokokov
a Actinomyces. Gram negativne baktérie rodov Veillonella, Haemophilus a Bacteroides su
obycajne izolované z nizsich oblasti.

Tab. 3 — NajcastejSie mikroorganizmy ustnej dutiny u ¢loveka

o
Skupina Rod
Gram pozitivrie koky.
Aerdbne alebo fakultativne anaerdbne Streptococcus
Enterococcus
Micrococcus
Obligatne anaerobne Peptostreptococcus
Peptococcus
Gram pozifivne tyéinky:
Aerobne alebo fakultativne anaerabne Lactobacillus
Corynebacterium
Actinomyces
Arachnia
Rothia
Obligatne anaerobne Eubacterium
Propionibacterum
Bacillus
Clostridium
Gram negativne koky:
Aerobne alebo fakultativne anaerabne Meissena/Branhamella
Obligatne anaerobne Veillonella
Gram negativne tycinky:
Aerdobne alebo fakultativne anaerabne Campylobacter
Eikenella
Actinobacillus
Capnocytophaga
Haemophilus
Simonsiella
Obligatne anaerobne Bacteroides
Fusobactenum
Porphyromonas
Prevotella

Leptotrichia
Wolinella/Selenomonas
Ostatné mikroorganizmy:
Mycoplasma
Candida
Spirochetes
Protozoa

V zdravych gingivalnych Strbinach je celkovy kultivovatelny pocet baktérii relativne
nizky (10*® az 10° CFU /colony forming unit/ na Strbinu). V subgingivdlnom plaku tiez
dominuju gram pozitivne mikroorganizmy — Actinomyces a streptokoky. Zda sa, Ze
mikrobidta z gingivalnej Strbiny sa rozsirili zo supragingivdlneho plaku. V gingivalnych
Strbinach zdravych jedincov sa Casto nachddzaju aj cierno pigmentované tycinky typu
Porphyromonas gingivalis, Porphyromonas endodontalis, Prevotella melaninogenica,
Prevotella intermedia, Prevotella loescheii a Prevotella denticola.

Podstatne menej informacii mame kdispoziciu o mikroorganizmoch slizni¢nych
povrchov. Na oralnych slizniciach Zije podstatne menej baktérii 0 az 25 CFU/epitelovd bunku.
V tychto oblastiach prevladaju streptokoky, najma S. oralis aS. sanguis. M6zu sa tu
nachadzat aj zastupcovia rodov Neisseria, Haemophilus a Veillonella. Na jazyku je podstatne
viac mikrébov aj pocetne (100 CFU/epitelovi bunku) aj ¢o sa tyka rozmanitosti druhove;j.
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Najpocletnejsie zastipené su druhy rodov Streptococcus a Veillonella. Dalej sa tu nachadzaju
druhy Peptostreptococcus, gram pozitivne tyCinky (najma druhy Actinomyces), druhy
Bacteroides ainé gram negativne ty¢inky. V malom pocte sa mozu zistovat aj Cierno
pigmentované obligdtne anaerdbne tycinky a spirochéty, ktoré su spajané s chorobami
periodontu. Jazyk mozZe byt rezervodrom mikroorganizmov zuc¢astriujucich sa na chorobach
periodontu.

Baktérie nachadzajuce sa vslinach pochadzaju zrbéznych oblasti Ustnej dutiny.
Mikrobialne zloZenie slin je podobné jazyku.

Zo vsetkych mikrobidlnych spolocenstiev, ktorym sa dari na fudskom tele, mikrofléra
ustnej dutiny je povaZovana za jednu z najviac réznorodych, az druhd je mikroflora dolnej
Casti gastrointestinalneho traktu (Peterson a spol., 2009). Aj ked' Ustna mikrofléra obsahuje
baktérie, huby, virusy a Archaea, vyskum bol doteraz prevaine zamerany na bakteridlne
zlozky mikrobialnej flory, ktora je Ciselne dominujuca (Siqueira a Rocas, 2009). Avsak, jedna
Studia hubovej zlozky ustnej mikrofléry, s vyuZitim pyrosekvenovania s vnutorne prepisanymi
diStan¢nymi primermi (zamerana na nefunkéné RNA, ktora vykazuje vysoky stupen variability
medzi druhmi) zistila, Ze pocet druhov hub v mikrobidlnej flére je v rozmedzi od 9 do 23
(Ghannoum a spol., 2010).

Na kultivacii a 16S rRNA zaloZzenymi technikami molekuldrnej mikrobioldgie bolo uz
popisanych viac ako 700 bakterialnych druhov, ktoré sa nachadzaju v dutine Ustnej u ¢loveka
(Paster a spol., 2006). Z tychto druhov viac ako 50% esSte nebola kultivovand, a tym ich uloha
v Ustnej mikrobidlnej ekoldgii doteraz nie je Uplne objasnend. Predpokladd sa, Ze
v skuto¢nosti okolo 100-200 druhov sa pravdepodobne nachadza v konkrétnej individualnej
ustnej dutine v danom okamihu (Siqueira a Rocas, 2009). Mnoho druhov sa nachadza na
réznych miestach v Ustnej dutine; prechodne v slinach a ako sucast biofilmov zubov alebo
sliznic, zatial ¢o iné su taxdény su zdvislé od miesta alebo od jednotlivca (McBain a spol.,
2005).

Novsie Studie biodiverzity v dutine Ustnej naznacuju, Ze pocet oralnych fylotypov bol
predtym znacne podcenovany. NovsSie sa pouziva metagenomika na kvantifikaciu
jedineénych fylotypov vo vzorkach plaku u cloveka. Pouzitie pyrosekvenovania 454 a
sekvenovania llumina technoldgiou sa uvadza 668 bakterialnych fylotypov z mikroflory
jediného plaku, co je podstatne viac ako predchadzajuce odhady okolo 100-200 druhov (Xie
a spol., 2010). Podobnou technikou (Keijser a spol., 2008) v slinach zistila 3 621 fylotypov
a 6 888 v subgingivalnom plaku, ¢o je ovela viac ako predchadzajuce odhady. Preto sa
predpoklada, Ze skutocny pocet bakteridlnej diverzity v Ustnej dutine sa bude nachadzat
okolo 20 000 fylotypov (Siqueira a Rocas, 2009).

Ustne baktérie zistené metodikami dostupnymi v st€asnej dobe spadaju do 13 réznych
kmeniov, avSak vacSina z nich patri do kmenov Firmicutes, Fusobacteria, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Spirochaetas a Synergistetes (Siqueira a Rocas, 2009).
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Vyrazné rozdiely v relativnej abundancii kmenov, rodov a druhov su udavané v réznych
miestach ustnej dutiny. Napr. pyrosekvencné udaje (Keijser aspol., 2008) zo slin
a subgingivalnych plakov zdravych dospelych jedincov ukazali, Ze Actinobacteria,
Fusobacteria a Spirochetes boli nadmerne zastiupené vo vzorkach plaku, zatial co
Bacteroides, Firmicutes a Proteobacteria boli hojnejsSie v slindch. Zaroven zistili, Ze rody
Prevotella, Streptococcus a Veillonella tvorili priblizne 50% v mikroflore slin. Z
subgingivalnych vzoriek plaku, 50% vsetkych sekvencii boli od ¢lenov 6 rodov: Streptococcus,
Veillonella, Corynebacterium, Actinomyces, Fusobacterium a Rothia (Keijser a spol., 2008).

Na urovni rodu bolo Siroké spektrum grampozitivnych baktérii identifikovanych v
ustnej dutine, z ktorych dominovali streptokoky (Aas et al, 2005). Boli este ndjdené dalsie
grampozitivne koky, ako su Enterococcus, Staphylococcus, Gemella a Granulicatella v
mensom pocte (Aas a spol., 2005). Gram-pozitivne tycCinky a filamenty su tieZ ¢asto izolované
zo zubného plaku. Kmene Actinomyces tvoria hlavnld cast Gstnej mikrofldry, zatial co
laktobacily su zvycajne izolované v nizsSich poctoch, rovnako ako niektoré kmene
Bifidobacterium (Marsh a Martin, 2012).

Gram-negativne koky vratane Neisseria a Veillonella boli najdené v mnohych lokalitach
v Ustnej dutine (Marsh a Martin, 2012). Gram-negativne tyCinky su tieZ prominentny
zastupcovia uUstnej mikroflory, medzi ktoré patria mnohé fakultativne anaerdbne druhy, z
ktorych vacsina patri do rodov Haemophilus, Fusobacterium, Prevotella a Porphyromonas a
tvoria vacsinu obligdtne anaerdbnych baktérii Zijucich v zubnom plaku (Marsh a Martin,
2012).

BIOFILM DENTALNEHO PLAKU

Black (1898), bol jeden z prvych vedcov, ktory pouzil termin plak vo vztahu k
bakteridlnej komunite Zijucej na povrchu zubov. Popisal ho ako ,,Zelatinovy mikrobidlny plak”
ak hovorime o vztahu medzi baktériami a zubnym kazom (Black, 1898; Listgarten, 1999).
Ludské zuby nie su uniformnou Strukturou, ale niekolko ohrani¢enych povrchov
vyznacujucich sa vyvojom vysoko heterogénnych mikrobidlnych biofilmov (Wood a spol.,
2000). Su tu hladké povrchy skloviny a stagnujice miesta povrchov, ako su trhliny, Strbiny
dasien a aproximalne oblasti, ktoré podporuju tvorbu hustej bakteridlnej populacie (Marsh a
Martin, 2012). Do Ustnej dutiny priemerného c¢loveka kazdy den vstupuje nespocetné
mnozstvo mikroorganizmov, ale len urcité mnozstvo tychto mikroorganizmov preziva dalej
na povrchoch dutiny Ustnej alebo v slinach. Selekcia druhov a vytvorenie biofilmu zubného
plaku na povrchu zubov nie je nahodn3, ale skor opak je pravda. Zubny plak je Strukturalne a
funkéne organizované mikrobidlne spolocenstvo, ktoré méa za nésledok vznik Specifickych
vlastnosti a interakcii medzi oralnymi baktériami a hostitefom (Marsh a Martin, 2012).

Bezprostredne po erupcii zuba ¢i jeho cCisteni, molekuly hostitela baktérie selektivne
adsorbuju na povrchu zuba. Tieto proteiny, lipidy a glykolipidy su kolektivne zname ako
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ziskané pelikuly a pbsobia ako receptory poskytujuce prvy bod adherencie pre baktérie.
Pelikula je tensia ako 1 um a jej vytvorenie trva priblizne 90 az 120 minut (Marsh a Martin,
2012). Histochemickym farbenim sa preukazalo, Ze pelikuly sa z velkej Casti skladaju z
proteinov hostitelského povodu (Meckel, 1965). Novsie Studie vyuZivajuce hmotnostnu
spektrometriu na analyzu in vitro a in vivo vytvorenych pelikdl zistili, Ze primdrne su
vytvorené prevazne z proteinov a proteinovych fragmentov slin (Yao a spol., 2001).

K vytvoreniu biofilmu zubného plaku bakteridlnymi bunkami musia sa tieto dostal do
kontaktu so ziskanou pelikulou. Pohyby vtomto prostredi su reprezentované najma
pasivnou difuziou ulahcenou sekrétmi dutiny Ustnej, ale niektoré oralne baktérie su schopné
aj aktivne sa pohybovat v smere k povrchom (Marsh a Martin, 2012). Ak dojde ku slabému
kontaktu, potom fyzikdlnochemické interakcie ako elektrostatické a van der Waalsove sily
ulahcuju reverzibilnd adhéziu buniek na pelikulu. Ireverzibilnd adherencia je vysledkom
stereochemickych interakcii medzi adhezinmi (lektiny) alebo sacharidmi na povrchu baktérii
a komplementarnych receptorov pelikuly (Marsh a Martin, 2012). Nie vSetky druhy oralnych
baktérii tvoria potrebné povrchové molekuly potrebné na prifnutie k pelikule; tieto baktérie
su oznacované ako skoré kolonizatori. Tieto druhy maju velky vyznam, pretoze budu
zaistovat pripevnenie substratov, ktoré ulahcia prifnavost inych druhov baktérii inak
neschopnych adherovat na povrch zubov (Li a spol., 2004).

Streptokoky sU zname dominujuce baktérie vcasného zubného plaku, najma
Streptococcus sanguis, Streptococcus mitis a Streptococcus oralis (Scheie, 1994). Novsie
Studie vratane Sachovnicového testu DNA-DNA hybridizacie in vivo vzoriek zubného biofilmu
(Li aspol., 2004) preukazali, Ze najstarsi kolonizatori povrchu zuba su druhy Actinomyces.
Dve hodiny po CdCisteni zubov ale podiel Actinomyces vo vzorkach biofilmu prevysili
streptokoky, najma S. mitis a S. oralis (Li a spol., 2004). Adherencia neskorych kolonizatorov
bola nasledkom interakcie s bakteridlnymi povrchovymi receptormi priekopnickych druhov.
Kazda interakcia je Specifickd a nielen rozpoznanie vSetkych druhov a pripdjanie sa k sebe
navzdjom. Zmes Specifickych spojov a Sanca adherencie medzi bakteridlnymi bunkami
zaistuje kolonizaciu zubov podobnym spésobom pre kazdy jednotlivy zub a pritom sa tvoria
jedinecné a rozmanité biofilmy (Marsh a Martin, 2012).

Supragingivalne a subgingivalne biofilmy sa liSia, pokial ide o zloZenie a Strukturu.
Svetelné a elektrén mikroskopické Studie ukdzali (Listgarten, 1999), Ze vo vcasnom
supragingivalnom plaku dominuju Gram-pozitivhe koky, ktoré potom nahradia vlaknité
baktérie a formdacie vlaknitych baktérii kukuricného klasu, ktoré sa prichytili na koky.
Subgingivalne vzorky biofilmu sa skladaju hlavne z Gram-negativnych a bicikatych buniek,
ako aj niektorych spirochét (Listgarten, 1999). Architektira supragingivalneho a
subgingivdlneho biofilmu bola podrobnejSie popisana pomocou FISH (Zijnge a spol., 2010).
Bazalna vrstva supragingivalneho plaku je zlozena len z druhov Actinomyces, a druhov
Actinomyces s retazcami kokov, vldknitych baktérii vedla streptokokov a kvasiniek alebo
streptokokov rastucich v tesnej blizkosti druhov Lactobacillus. Druha vrstva pozostava z
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heterogénnej zmesi streptokokov, fuzobaktérii, bakteroidét, spirochét adruhov
Lactobacillus. Subgingivalny plak sa znacne liSil: bazalna vrstva sa sklada vylu¢ne z druhov
Actinomyces, intermediarna vrstva predovSetkym z vretenovitych buniek zktorych
najbeznejSie boli Fusobacterium nucleatum a Tannerella forsythia a vrchna vrstva biofilmu
najma z baktérii patriacich do klasteru Cytophaga—Flavobacterium—Bacteroides (CFB klaster)
(Zijnge a spol., 2010).

Ak nebude Ziadny zasah, bude zubny plak dalej rast az do dosiahnutia kritickej velkosti
a zostava stabilny, pokial nebude naruseny Cistenim zubov alebo inou zmenou prostredia
(Marsh a Martin, 2012). V ramci biofilmu su bunky drzané prostrednictvom adherencie
baktérii a existencie extraceluldarneho polysacharidovéhoj matrix. Pri hodnoteni EPS
pomocou TEM, ktoré boli produkované Siestimi ¢lenmi oralneho biofilmu (Reese
a Guggenheim, 2007), sa zistilo, Ze in vivo biofilm EPS je velmi zlozZity, Ze zlozenie je
kontinualny vysledok roznych anabolickych a katabolickych enzymov produkovanych
roznymi druhmi baktérii (Reese a Guggenheim, 2007). Zubny plak je vsak relativne otvorena
Struktura s mnozstvom tekutin vypliujucich kanadliky, ktoré su povaZované za rudimentarne
cirkula¢né struktury umoznuje difuziu Zivin, metabolitov, toxiny a inych latok pévodom od
hostitela a baktérii po celom biofilme (Wood a spol., 2000).

Koagregacia bola definovana ako ,rozpoznanie medzi povrchovymi molekulami na dva
rozne bakteridlne bunkové typy, ktoré tvoria zmieSany bunkovy agregat”. Tento proces
rozpoznavania a adherencia medzi geneticky odliSnymi baktériami je povazovana za délezité
vo vyvoji viacerych druhov biofilmu (Drago aspol., 1997). Prvy popis dentdlnych baktérii
podali Gibbons a Nygaard (1970); popisali ich interakcie v prirodzenom a umelom prostredi.
Avsak velka vacsina vyskumu v tejto oblasti je doteraz zamerana na baktérie z Ustnej dutiny
¢loveka, kde koagregacia je obzvlast vyznamna pre lahsiu adherenciu u baktérii spojenymi s
biofilmom zubného plaku (Rosen a Sela, 2006).

Niektori vedci predpokladaju ze vacsina, ak nie vsetky druhy oralnych baktérii
koagreguje aspon s jednym dalSim partnerom (Kolenbrander a spol., 2002). Tieto interakcie
moézu byt delené na intergenerické, intragenerické a multigenerické koagregacie
(Kolenbrander aspol., 2002). Intergenerické koagregacie (uskutocnené medzi kmenmi z
roznych rodov) tvoria vacsinu u ordlnych baktérii. Aj ked si menej Casté; aj intragenerické
interakcie su medzi ordlnymi druhmi baktérii, vratane niektorych streptokokov a fuzobaktérii
(Kolenbrander a spol., 2002). Predpoklada sa, Ze intragenerické koagregacie medzi ordlnymi
streptokokmi su dolezitym Cinitelom prevahy tohto rodu v pociatocnej Struktire zubného
plaku (Kolenbrander a spol., 2002), kde sa streptokoky predstavuju 60 az 90% z prvotnych
kolonizatorov povrchu zuba (Nyvad a Kilian, 1987). Intergenericka koagregdcia sa zda byt
dolezitd pre integraciu na neskorych kolonizdtorov do mnohodruhového biofilmu zuba
(Kolenbrander a spol., 2006), t.j. takéto su neschopné priamo prilnut k proteinom, lipidom
a glykolipidom, ktoré vytvaraju ziskané pelikuly. Prilnavost buniek rovnakého kmena baktérii
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sa nazyva autoagregacia a bola pozorovana u mnohych druhov ordlnych baktérii (Shen
a spol., 2005), a tak mdze zohravat doélezitu dlohu pri tvorbe a v struktire zubného plaku.

Proces koagregacie je vysledkom vysoko Specifickych lektin-sacharidovych interakcii,
ktoré sa vyskytuji medzi molekulami bunkového povrchu a agregujucimi baktériami.
Koagregacia bola prvykrat identifikovand ako interakcia zaloZzena na baze lektin-sacharid pri
Studiu agregacie Actinomyces viscosus a Streptococcus sanguis (Mclntire a spol., 1978).
Interakcie sa zvratené pridanim 0,01 mol laktézy a niekolkych dalSich cukrov. Inhibicia
cukrami bola selektivna, napr. sachardza, popri inych disacharidov mala len velmi
obmedzeny ucinok na koagregaciu. OSetrenie proteazou rozrusi aktivne zlozky na povrchu A.
viscosus ale nie u S. Sanguis (Mclintire a spol., 1978). Tieto ndlezy potvrdzuju aj dalSie Studie,
ktoré preukdzali, Ze koagregacia medzi mnohymi druhmi ordinych baktérii moéze byt
inhibovand pridavkom Specifickych cukrov, najma takymi, ktorych Struktira sa podoba
laktéze (Rosen aSela, 2006). Dokazy o existencii lektinovej zlozky v koagregacnych
interakciach predlozili Ellen a Balcerzak-Raczkowski (1977) pri Studiu koagregacie medzi
izolatmi A. naeslundii a S. sanguis alebo Streptococcus mitis. Expozicia teplom (56 °C po dobu
30 mindt) alebo proteolytickymi enzymami zniZuje schopnost aktinomycét, ale nie
streptokokov koagregovat s neexponovanymi baktériami, ¢o potvrdzuje, Ze nosi¢om
proteinovej zlozky(iek) je A. naeslundii (Ellen a Balcerzak-Raczkowski, 1977).

Koagregacné interakcie su unimodalne, t.j. zahfnaju iba jednu interakciu receptora
lektin-sacharid, alebo bimoddlne, zahfnajlce viac ako jeden receptor na povrchu buniek
(Kolenbrander a spol., 2006). Specificita tychto interakcii ma za nasledok u niektorych
oralnych baktérii to, ze len sjednym alebo dvoma partnermi agreguju lahko a velké
mnozstvo druhov s ktorymi nebudl agregovat, zatial ¢o iné maju viac partnerov
(Kolenbrander a spol., 2006). V mnohych studiach preukazali bunkové povrchové receptory u
konkrétnych druhov, ktoré by mohli byt zodpovedné za koagregdciu. Napr., Maeda a spol.
(2004) skumali aktivitu glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogendzy (GAPDH) na povrchu buniek
na rad kmenov ordlnych streptokokov a schopnost tychto kmeriov koagregovat s P.
gingivalis. Hoc GAPDH je enzym, ktory by mal vykazovat vazobné funkcie, vysoké hladiny
GADPH korelovali s koagregaciou streptokokov s fimbriami na bunkovom povrchu P.
gingivalis (Maeda et al., 2004). Koagregacia medzi Treponema denticola a Porphyromonas
gingivalis alebo Fusobacterium nucleatum, bola spolahlivo charakterizovana (Rosen a spol.,
2008). Hlavny protein vonkajsieho plasta (MSP) u T. denticola bol analyzovany dodecylsulfat
polyakrylamid gélovou elektroforézou, farbenim PAS aanalyzou monosacharidov. Popri
Studiu protedzy a vazby cukrov tdto metodika odhalila, Ze MSP T. denticola je glykoprotein
sprostredkovavajuci koagregaciu s P. gingivalis a F. nucleatum cez ich proteinové a
sacharidové skupiny (Rosen a spol., 2008).

Koagregacia nie je predpokladom Zivotaschopnosti bakteridlnej bunky, pretoze su
Casto pozorované agregované mrtve bunky a po zmieSani s kompatibilnym partnerskym
kmenom(mi) mézu odumriet okamiZite. Tieto pozorovania podporuju hypotézu, Zze bunkové
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povrchové molekuly su skor zodpovedné za rozpozndvanie, proces agregdacie je aktivny
proces, ktory vyZaduje Zivotaschopnost buniek (Kolenbrander a spol., 2006).

Vizualny test opisany Kolenbrander-om (1995) bol casto pouzZivany v Studiach
koagregacie medzi oralnymi baktériami. Husta suspenzia dvoch r6znych druhov sa zmiesa
a hodnoti sa rozsah koagregacie (t.j. velkost vytvorenych vlociek) na stupnici od nuly do
Styroch (Kolenbrander, 1995). Tento test vyuZiva skuto¢nost, Ze koagregacia medzi dvoma
druhmi mozno pozorovat volnym okom (Kolenbrander, 1995). Kolenbrander (1995) popisal
pouZitie vizualneho testu pre identifikaciu koagregacie medzi druhmi zo 17 najcastejsie
izolovanych rodov v dutine Ustnej. Intragenerickd koagregacia bola dokumentovana iba
medzi streptokokmi a obmedzenym poctom Actinomyces, zatial ¢o kintergenerickej
koagregacii doslo medzi vsetkymi testovanymi rodmi (Kolenbrander, 1995). Vizualne
stanovenie je pomerne rychle a lahko realizovatelné, ale najma uzito¢né pri skriningu
velkého poctu baktérii na identifikaciu ich koagregujucich partnerov. Je vSak obmedzena
kvoli subjektivnemu bodovaciemu systému.

Bolo popisany aj kvantitativny test na meranie koagregdacie na zaklade spektrofoto-
metrickej analyzy supernatantu (lkegami a spol., 2004). lkegami a spol. (2004) Studovali na
leucin bohaty opakujuci sa protein LrrA (kédovany génom IrrA), na bunkovom povrchu
Treponema denticola a zistil, Ze hra ulohu v koagregacii s Tannerella forsythensis. V ramci
Studie bola zistend rozsiahla koagregacia medzi T. denticola (IrrA zmutované a nemutované
kmene) a T. forsythensis pomocou spektrofotometrickej analyzy. Tdto metdda umoznuje
vypocet hodnét percentualnej koagregacie a moze poskytnut viac nez porovnatelné analyzy
pomocou vizudlneho testu.

Oba testy koagregacie, vizualny aj spektrofotometricky sa spolieha na predchadzajicu
kultivaciu baktérii. Velky podiel nekultivovatelnych druhov, ktoré obsahuje Ustna mikrofléra
nemdze byt Studovana pouZitim tychto metdd. Nedavno vyuZitim testu vazby na membranu
v spojeni s PCR-DGGE bola Studovana koagregdacia medzi F. nucleatum alebo S. mutans a
bunkami zo vzoriek slin c¢loveka, ktord by mohli zahfiat aj nekultivovatelné druhy. F.
nucleatum alebo S. mutans boli imobilizované na nitrocelulézovych membranach a potom sa
naniesli sliny, nenaviazané bunky boli zmyté a naviazané bunky analyzované pomocou PCR-
DGGE. Pruzky vyrezané z gélu boli sekvenované s DGGE a ukdzalo sa, Ze koagregacie, ktoré
predtym neboli charakterivované zahriovali aj nekultivovatelné druhy (Wang a spol., 2011).

Pokial ide o charakterizaciu molekularneho zakladu interakcii pocas koagregacie, urcité
Studie vyuZili oSetrenie teplom a proteinmi a pridavkom laktdzy a dalsich podobnych cukrov
(Kolenbrander a spol., 2006; Rosen a Sela, 2006). Podobné metddy boli pouzZité aj predtym
na Studium mechanizmov koagregacie medzi Actinomyces viscosus a Streptococcus sanguis.
Koagregacia bola inhibovana laktézou, beta-metyl-D-galaktozidom, D-galaktézou a oStrenim
protedzou u A. viscosus. Predpoklada sa, Ze proteiny z fibril A. viscosus pri styku
s povrchovymi sacharidmi buniek S. sanguis zodpovedaju za sprostredkovanie koagregacie
(Mclntire a spol., 1978).

Ucebny text Strana 32



Nistiar, F.:
USTNA DUTINA AKO CHARAKTERISTICKY EKOSYSTEM

BAKTERIALNE INTERAKCIE V USTNEJ DUTINE

Zubny plak je klasicky priklad mnohodruhového biofilmu baktérii. Vlastnosti a
spravanie jednotlivych druhov, ktoré v nom existuji su casto odliSné od vlastnosti
a spravania rovnakého druhu ak rastie v kvapalnej alebo v monokulture. Vyskytuje sa mnoho
medzidruhovych interakcii v tejto zloZitej komunite s dopadom na lokalizaciu druhov v
biofilme a tym aj na jeho Strukturu a funkciu).

Dostupnost Zivin je doleZzitym urcujucim faktorom pri tvorbe a udrZiavani zubného
plaku. Baktérie s schopné vyuzit sacharidy, mastné kyseliny, lipidy a aminokyseliny pre
biosyntézu a vyrobu energie, a pochadzaju z potravy, slin, GCF a ako produkty inych druhov
(Kuramitsu a spol., 2007).

Pre mnoho druhov, sacharidovy metabolizmus je vyhodnym zdrojom energie
pouZivany na pohon nespocetného mnoZstva reakcii, vyskytujtcich sa v kazdej bunke. Casty
prijem fermentovatelnych sacharidov v strave moderného ¢loveka znamena, Ze druhy, ako je
Streptococcus mutans, ktory je schopny efektivnejSie metabolizovat sacharézu atak ma
konkuren¢nu vyhodu oproti ostatnym druhom ustnej mikrofléry. Pomocou toho, zZe S.
mutans je velmi acidotolerantny, je schopny konvertovat sacharézu do molekul, ktoré
umoznuju vazbu na povrch zuba (Gibbons a Nygaard, 1970). Sliny a GCF obsahuju pocetné
proteiny a glykoproteiny: doélezité zdroje uhlika a dusika pre mnohé Ustne baktérie. Silne
proteolytické organizmy, ako je P. gingivalis maju konkuren¢nu vyhodu, kde proteiny su
limitujucim zdrojom Zivin, napr. v subgingivalnom plaku.

Jednotlivy druh nemusi priniest potrebné protedzy alebo glykozidazy na Stiepenie
tychto zloZitych Zivin (Marsh a Martin, 2012). Aj ked jednotlivé kmene mo6zu mat rozne, este
prekryvajuce vzorce enzymatickej aktivity, ktoré ak su pestované v tesnom kontakte
umoZnuju synergicku degradaciu zlozitych molekul. Pri chemostatovych studiach sa zistilo, Ze
pridanim réznych druhov Ustnych baktérii s novymi aktivitami enzymov do péatclennej
komunity rasticej na hliene (komplexné glykoproteiny) viedlo ku zvySeniu poctu
zivotaschopnych baktérii. Na zaklade tychto vysledkov sa predpokladalo, Ze metabolicka
spolupraca mdze uvolfiovat dalsie Ziviny, a preto mdze pomdct v udrzani diverzity Ustnej
mikroflory (Marsh a Martin, 2012). Krizové kimenie preukazalo, Ze medzi Porphyromonas
gingivalis a Treponema denticola, rastol aj P. gingivalis, ktory sa presadzuje metabolizovanim
sukcindtu tvoreného T. denticola, aten zase bol podporovany pritomnostou kyseliny
izomaslovej tvorenej P. gingivalis (Marsh a Martin, 2012).

Kooperativny metabolizmus mozZe byt prospesny aj pre ordlne baktérie zmenou
podmienok prostredia v prospech niektorych druhov. Bolo preukazané, ze F. nucleatum a P.
intermedia su schopné generovat amoniak fermentdciou glutamovej a asparagovej kyseliny v
slindch. V dosledku toho v oblasti plaku v tesnej blizkosti tychto druhov sa zistuje niZsia
kyslost a tym poskytuji ochranu pre druhy citlivé na kyslost, ako je napr. P. gingivalis, oproti
znacnému poklesu pH v pritomnosti baktérii produkujucich kyselinu mlie¢nu a fahko
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fermentovatelnym sacharidom (Takahashi a Nyvad, 2011). Ludské usta su z velkej casti
aerobnym prostredim a napriek tomu anaerdbne baktérie tvoria vyznamny podiel zubného
plaku. Preukdzalo sa, Ze obligatne anaerébne baktérie moézu byt chranené pred toxickymi
ucinkami kyslika pritomnostou kyslik spotrebujucich druhov, ako N. subflava. Metabolické
produkty jedného organizmu casto vyvijaju antagonistické ucinky na organizmy biofilmu
(Kuramitsu a spol., 2007). Napr. kmene S. sanguinis mézu produkovat peroxid vodika,
nespecifickl antimikrobidlnu latku, ktord ma antagonisticky uc¢inok na rast S. mutans a teda
tieto dva druhy malokedy rastu v bezprostrednej vzajomnej blizkosti (Kreth a spol., 2005).

Mnohé druhy oralnych baktérii si schopné vyvijat inhibiény Ucinok na rast susednych
druhov vyrobou proteinovych toxinov, nazvanych bakteriociny (Kuramitsu a spol., 2007).
Teréom bakteriocinov su ¢asto pribuzné organizmy a maju Uzke spektrum zabijania (Marsh a
Martin, 2012). Streptokoky tvoria odhadom 60 az 90% z prvych kolonizatorov povrchu zuba a
su jednym z najplodnejsich producentov bakteriocinov proti takmer vsetkym druhom (Marsh
a Martin, 2012). O Streptococcus mutans je zname, ze produkuje aspofi pat rdznych
bakteriocinov (Hale a spol., 2005). Bakteriociny produkované streptokokmi sa nazyvaju
mutaciny. Mutaciny produkované S. mutans ucinne inhibuju rast kmenov Streptococcus
sanguinis a preto S. sanguinis nie je schopny kolonizovat niky obsadené vysokym poctom S.
mutans (Kreth a spol., 2005). Mnohé dalsie druhy oralnych baktérii produkuje bakteriociny,
vratane neskorych kolonizatorov, ako su P. gingivalis, Prevotella Intermedia a Prevotella
nigrescens. Vlysoky stupen bakteriocinnej aktivity bol zaznamenany medzi P. intermedia a P.
nigrescens a tiez u oboch druhov proti P. gingivalis. Tvorba bakteriocinov sa riadi najma
podmienkami prostredia, vplyvom pH, hustotou buniek a dostupnostou Zivin (Kreth a spol.,
2005. Kuramitsu a spol., 2007).

Predpoklada sa, Ze baktérie rasttce v biofilme zubného plaku st schopné komunikovat
medzi sebou prostrednictvom malych signalnych molekul. Medzibunkova komunikacia vnutri
biofilmu, alebo quorum sensing, boli pripisané regulatnym molekuldam oznaCovanym ako
autoinducéry (Al) (Kuramitsu a spol., 2007). Quorum sensing umoznuje populdcii biofilmu
spolo¢ne sprostredkovat expresiu génov baktérii, produkciu faktorov virulencie, tvorbu
antimikrobidlnych latok a tvorbu biofilmu (Marsh a Martin, 2012). Tvorba biofilmu bol
vyrazne nizsi u mutantného kmena v porovnani s divokym typom, ¢o naznacuje vyznamnu
Ulohu Al-2 v tvorbe biofilmu. Al-2 sa podiela na reguldcii od sacharézy zavislej tvorby
biofilmu.

INTER- A INTRA-INDIVIDUALNE VARIACIE U ORALNYCH MIKROBIOT

Pocetné studie zaloZzené na molekulovej mikrobioldgii zistili vysoké interindividudlne
odchylky medzi oralnymi mikrobiétami (McBain a spol., 2005; Lazarevic a spol., 2010). Aj ked’
intraindividudlne docasné zmeny v ustnej mikroflére su v celku nizke ukdazalo sa, Ze slinné
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mikrobidta zostavaju stabilné po dobu niekolkych mesiacov a dokonca aj rokov (Lazarevic
a spol., 2010).

Sucasné tedrie naznacuju, Ze vytvorenie jedinecnej ustnej mikroflory je formované
dvoma odliSnymi faktormi (Marsh a Martin, 2012): vrodenymi zlozkami mikroflory
materského alebo lokdlneho prostredia pri narodeni a hostitelskym stanovistom, ktoré
zahfia vplyvy genotypu t.j. imunitnej odpovede a anatomické Struktury, ako aj nutri¢né
prostredie (Marsh a Martin, 2012). Ukazalo sa, Ze existuje jadrovy mikrobiom vo vsetkych
oralnych mikrobialnych spolocenstvach. Tieto pozorovania su zaujimavé, pretoze mnoho zo
sucasnych modelov vzniku, $truktiry a funkcie Ustneho biofilmu nemusia plne zohladnit
interindividualne variacie. Napriklad model uUspeSnosti druhu v zubnom plaku predlozeny
Ritz-om (1967), zostal do dnesného dna bez zmeny. NavySe priestorovo-¢asova schéma
zubného plaku, ktord predlozili Kolenbrander aapol. (2002) je najvyznamnejSou
prezentaciou biofilmu zuba. Zd3 sa, Ze velké mnozZstvo variacii pochddza z procesu tvorby, ¢o
naznacuje, Ze Struktura a funkcia plaku je priamy dosledok interindividudlnych rozdielov v
ustnej mikrofldre, ale tento predpoklad vyZzaduje este dalsie stadium.

PROSPESNE FUNKCIE LUDSKYCH MIKROBIOT

Louis Pasteur potvrdil Zarodocnu tedriu vzniku niektorych chorob viac ako pred 150
rokmi, a Uloha ktoru zohravaju baktérie vo vyvoji ludskych ochoreni uz bola preukazana
jednoznacne (Hooper a spol., 2002). Medzi Sirokou verejnostou pojem ,baktéria” ¢asto
vyvolava neprijemné obrazy infekcie a choroby. Avsak, s hostitefom asociované mikrobidlne
spolocenstva sa ovela CastejSie podielaju na udrzani zdravia a fyziologického vyvoja ¢loveka
(Robinson a spol., 2010).

Rezistencia na kolonizaciu, vylucenie nepdvodnych alebo ,cudzich” druhov, ktorou
povodna mikrofléra konkrétnej ekologickej niky, moéZe zabranit uchyteniu (osidleniu)
potencidlne patogénnym mikroorganizmom (McFarland, 2000; Stecher a Hardt, 2008). Napr.
maju vysoky podiel peroxidu vodika produkujucich laktobacilov vo vagindlnej mikroflére je
spojend s ochranou proti bakteridlnej vaginéze v skupinovej studii vaginalnych vyterov zo
Zien vysSetrenych na pohlavne prenosné choroby. Podobne, produkcia kyseliny mliecnej
normalnou mikroflérou koZe vytvara slabo kyslé prostredie (pH 5-6), ktoré ma schopnost
zabranit kolonizacii mnohych patogénnych baktérii (Rossi a spol., 2013). Experimenty na
bezmikrébnych myskach ukazali, Ze tieto zvierata su nachylnejSie ku kolonizacii patogénov,
ako tie, ktoré maju intaktnu ¢revnd mikrofléru (Zeng a spol., 2013). Mechanizmy, ktoré su
zakladom kolonizacnej rezistencie su pocetné a intenzivne studované aj vo vztahu k dutine
Ustnej; ktoré zahrfnaju niektoré vyznamné procesy: produkciu inhibiénych latok, napr.
bakteriocinov, nespecifickych antibakteridlnych latok a kyselin, inhibiciu adherencie
mikroorganizmov a sutaz o Ziviny (Tojo a spol., 2014).
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Okrem crevného traktu, informdcie o dalSich blahodarnych ucinkoch [udskych
mikrobidt su velmi zriedkavé (Bik, 2009). Okrem toho o ¢revnej mikroflére bolo preukazané,
Ze hrajé ulohu pri traveni Zivin a syntéze, vyrobe energie a vitaminov, pri dozrievani epitelu,
v stimuldcii tranzitu ¢revom a vimunitnej odpovedi (Umu a spol., 2013). Okrem tychto
vyhod, ktoré ponuka komenzédlna mikrobidlna populdcie predpoklada sa, Ze jej vztah s
mikroorganizmami, ktoré by mohli zahfriat expoziciu s patogénmi vyskytujicimi sa v ranom
veku moze byt prospesna z hladiska dlhodobého zdravia hostitela. Nadmerné hygienické
opatrenia a zodpovedajlce zniZenie expozicie mikroorganizmami zrejme zvysuje riziko vzniku
alergickych stavov. Alergie a autoimunitné ochorenia vznikaju nasledkom neprimeranej a
nadmernej imunitnej reakcie na urcité podnety. Ma sa za to, Ze zniZzena expozicia k infekciam
v detstve nepriaznivo ovplyvriuje vyvoj imunitného systému a tym je moznost vzniku alergii
pravdepodobnejSia. Tuto tedriu, najprv predpokladal Strachan v roku 1989 sa nazyva sa
,hygienicka hypotéza“ (Macpherson a Harris, 2004).

Usta su podobné ako iné miesta tela, v ktorych ma prirodzend mikrofléry
charakteristicki kompoziciu a existujice z vacsej Casti, v harmonickom vztahu s hostitelom.
Snad' viac ako inde v tele, mozZe vztah ordlnej mikroflory sa narusit a moze dojst k vzniku
ochorenia. Toto je zvyCajne spojené s:

* vyznamnymi zmenami bioldgie Ust z exogénnych zdrojov (napr. antibiotickd liecba alebo
Casty prijem skvasitelnych sacharidov v potrave) alebo z endogénnych zmien, ako su
zmeny integrity ndsledkom ich prirodzenej ochrany liekovou terapiou, ktora sposobila
prirodnu stabilitu mikrofléry, alebo

* pritomnostou mikroorganizmov v miestach neobvyklych pre ne; napr. ked orélne
baktérie vstlpia do krvného riecista po extrakcii zuba alebo inych traum a su rozsirené
do vzdialenych organov, kde mo6zu sp6sobit abscesy alebo endokarditidu.

ULOHA NORMALNEJ MIKROFLORY V CHOROBE

Hoci vacsina interakcii mikrob — hostitel sa mdze povazovat za komenzdlnu (prospesnu
pre mikroby, bez toho, aby sp6sobili Skodu hostitelovi) alebo mutualisticku (prospesny pre
mikréba aj hostitela), za ideadlnych podmienok; aj mald zmena v Zivotnom prostredi a
genotype, moze zvrhnut predtym symbiotické mikroorganizmy na patogénne (Bik, 2009). Bol
pouzity model diabetickych mysi na stadium zmien mikrobialnej fléry koze v suvislosti s
prostredim a imunitnymi odpovedami v chronickych randch. Po poraneni koze je selektivny
posun druhov Firmicutes ¢asto spojeny s poruchou hojenia ran (Grice a kol., 2010). V dutine
ustnej napriklad znizenie pH prostredia vyvold posun populdcie smerom k streptokokom
a laktobacilom pri zubnom kaze (Takahashi a Nyvad, 2011).

Prvky normadlnej symbiotickej ludskej mikrofléry su zapojené aj do systémovych
ochoreni. Oralne baktérie su spojené aj s infekcénou endokarditidou. Boli popisané sérotypy
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Streptococcus mutans, ktoré vykazuju nizke hladiny kariogenicity, ale ich vysoka virulencia v
krvi vedie ku bakterémii alebo infekénej endokarditide. Imunokompromitovani jedinci su
zdanlivo nachylnejsi k patogénnemu po6sobeniu beinych komenzalnych mikrébov. Napr.,
oralna kandidéza je velmi rozSirena u pacientov s HIV a okrem toho sa pridruzia aj iné
kvasinky, ktoré sa ¢asto nachadzaju v dstnej mikroflére zdravych jedincov.

4

Baktérie s potencidlom spdsobit ochorenie sa nazyvaju ,oportinne patogény” a
mnohé Ustne mikroorganizmy mézu takto posobit. V skuto¢nosti, vaésina ludi trpi v urcitej
dobe svojho Zivota ochorenim uUstnej dutiny sposobenej nerovnovahou v zloZeni rezidentov
ustnej mikrofléry. NajCastejsie nasledky takej nerovnovahy su zubny kaz a paradentéza. Oba
su velmi rozSirené vo vyspelych spolocnostiach a maju stupajuci trend aj v rozvojovych
krajinach, vyskytuju sa aj iné akutne a chronické infekcie, ale menej Casto. Zubny kaz je
rozpustenie skloviny alebo povrchu korena (demineralizacia) pomocou kyselin vytvorenych
predovsetkym z metabolizmu kvasitelnych sacharidov potravy baktériami kolonizujdcimi
povrch zuba (zubny plak). Zubny plak je spajany s etioldgiu ochorenia parodontu, v ktorej
hostitel vytvara nevhodnu zépalovu reakciu na zvySené mikrobidlne zataZzenie (v désledku
nahromadenia plaku) okolo dasien, ¢o vedie k poSkodeniu podpornych tkaniv zubov.

Zubny kaz a ochorenia parodontu predstavuju najbeinejsSie problémy, pokial ide o
mikrobidlnu etiolégiu. Tieto ochorenia sa vyskytuju v miestach s existujucou rozmanitou,
prirodne rezidentnou mikroflérou, zatial ¢o esSte zloZitejsie vztahy mikroorganizmov sa
podielaji na ich patoldgii. Preto je nevyhnutné, urcit mikrobidlne druhy podielajice sa
priamo na aktivnom ochoreni, ktoré su pritomné v d6sledku choroby ale aj tie, ktoré su len
nevinné nahodne spolu kolonizujuce. PocCetné Studie preukazali, Ze tieto bezné choroby su
spOsobené posunom v rovnovdhe rezidentnej mikrofléry, v ktorej niektoré drobné sucasti
zubného plaku sa stavaju rozhodujuce pre lokalne zmeny miestnych podmienok.

Choroby dutiny Ustnej su zriedkavo Zivot ohrozujuce vo vyspelych krajinach, ale pre ich
vysoku prevalenciu v beZnej populacii spdsobuju vysoké naklady spojené s ich lieCbou. Tieto
naklady sa dalej zvySuju pri liecbe mnohych akatnych infekcii (prevazne dentoalveolarne
abscesy) a chronickych stavov, ako aktinomykdza a plesriové infekcie.

Vseobecne plati, Ze starostlivost o zuby v rozvojovych krajindch sa zlepSuje vdaka
lepSej ustnej hygieny, vyuzivanie ucinnejsich prostriedkov na uUstnu hygienu a vyssSie
povedomie o zubnych ochoreniach v beznej populacii. V dosledku toho, vyskyt zubného kazu
klesol u deti v poslednych niekolkych desatrociach. Svetova zdravotnicka organizacia (WHO)
ma za ciel dosiahnut 50% 5-ro¢nych deti bez zubného kazu v mnohych krajinach. To ma za
nasledok zvySenie poctu ludi, ktori maju vSetky zuby v neskorSom veku svojho Zivota. V
Eurdpe, 80% seniorov ma mnohé vlastné zuby, a priemerny pocet zubov, ktoré si uchovaju
tito jedinci sa tiez zvysuje. Vo Velkej Britanii, 30% dospelych bolo bezzubych v roku 1978, ale
v roku 1998 to bolo uZ len 13%. Avsak, tieto trendy by nemali vyvolat pocit sebauspokojenia
— zvySenie poctu zubov znamen3, Ze citlivé miesta a povrchy, ktorym hrozi zubné ochorenia
(vratane zubného kazu) v priebehu Zivota jedinca su predmetom vyssSej starostlivosti. Deti,
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ktoré sa v sucasnej dobe teSia dobrej Zivotnej uUrovni maju zodpovedajicu stravu,
starostlivost o chrup a pravidelné navstevy u stomatolégov ¢im sa moézu vyhnut problémom
s paradentozou alebo zubnym kazom.

Vyskytuju sa hlboké rozdiely v oralnom zdravi v ramci populdcie v dosledku rozdielov v
socialno-ekonomického statusu (SES), rasy alebo etnického p6évodu. Prieskumy ukazali, ze
zubny kaz je v Eurdpe nizsi ako v ostatnom svete. V Mexicko-americkej komunite je viac
zubného kazu ako v nehispanskej Ciernej komunite, ¢o sa dalej prehlbuje s nizkym SES.
Situacia je podobna aj na Slovensku u marginalizovanych populacii. Tak to vyzera aj pri
paradentdze.

Su dbékazy o postupnom zvySeni zubného kazu v mestskych aglomeraciach v
rozvojovych krajinach, pravdepodobne v d6sledku zmeny stravovacich navykov. Napr. pocet
skazenych, chybajucich a zubov s vyplfiou u 12-ro¢nych deti v Thajsku sa Stvornasobne zvysil
od roku 1960 do roku 2001. U tri Stvrtin dospelych v niektorych Castiach sveta sa zistilo, Ze
trpia paradentézou. Mdélo jedincov v tychto komunitach prijima napravné opatrenia
nasledkom nedostatocného povedomia o pritomnosti alebo v dosledku tychto ochoreni.
Pokroky v prevencii by mohli viest k podstatnému zniZeniu vyskytu tychto ochoreni s
potencidlom obrovskych Uspor v rozpoctoch pre zdravotnu starostlivost.

Dentalne ochorenia (vratane zubného kazu a ochoreni parodontu) vyplyvaju z
komplexnej interakcie spustacov Zivotného prostredia (predovsetkym charakter stravy a
expozicie antimikrobidlnymi latkami), rezidentnej mikrofléry a hostitela (obr. 5). Aby sa
zistila pricina a biologické mechanizmy tychto ochoreni je potrebné pochopit faktory
spbdsobujucich ujmu tychto interakcii. To si vyZzaduje vedomosti o principoch mikrobialnej
ekoldgie. Vztahy medzi ordlnymi mikroorganizmami a mikroorganizmami a hostitelom su
v tomto ohlade klucové. Zlozenie oralnej mikroflory je vcelku dobre zndame, avsak ovela
menej sa vie o vlastnostiach vplyvu prostredia Ust na zlozenie a metabolizmus rezidentnej
mikrofléry v zdravi a chorobe. Oralna mikrofléra je v dynamickej rovnovahe s hostitelom, a
zmeny v klucovych parametroch, ktoré vplyvaju na rast mikrébov moéZu narusit tato
rovnovahu a stazit uréenie, ¢i mikrofléra bude rozvijat patogénne alebo symbiotické vztahy s
hostitelom v danom mieste. Pochopenie tychto vzajomnych vztahov (Ustnej mikrobidlne;j
ekoldgie) je zakladna stratégia pre rozvoj vhodnej liecby.

Filozofia tychto textov ma za ciel uplnejsSie pochopenie ulohy mikroorganizmov pri
dentalnych ochoreniach sposunom od koncepcie odvodenych zo studii choréb s
jednoduchou a Specifickou (jeden druh) etiolégiou na zhodnotenie ekologickych principov.
Vacsina ochoreni v dutine Ustnej ma polymikrobidlnu (viac druhov) etiolégiu. Schopnost
bakteridlnych spolocenstiev spdOsobit ochorenia zdavisi od vysledku interakcie medzi
mikrébami, a medzi mikroorganizmami a hostitelom. Je to nevyhnutné kvéli holistickému
pristupu pri vysvetleni prispevku oralnej mikrofléry k ochoreniam v dutine Ustnej. Cinnost a
spravanie tychto mikrébov méze byt uzko spojend s inymi biologickymi systémami v dutine
ustnej (obr. 5 a 6). To znamena, Ze zloZzenie a metabolizmus baktérii v prisluSnom mieste
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bude ovplyvnend rychlostou toku a vlastnostami slin, Zivotnym Stylom jednotlivca (najma
fajcenie, charakter stravy a uZivanie liekov) a integritou imunity hostitela. Bezné neZiaduce
ucinky niektorych liekov, napr. znizenie produkcie slin zniZzuje ich ochranné vlastnosti.
Rovnako tak, fajéenie moze narusit imunitu hostitela, ¢o vedie k zlyhaniu kontroly rastu
patogénnych mikroorganizmov. Plesfiové infekcie nasledkom pouZzivania zubnych protéz
aich antibioticka terapia tiez potlacaju imunitu hostitela a odstranuju konkurencnu vlastnu
mikrofléru. Prijatie takych ekologickych zdsad moéze [lahSie vysvetlit prechod ustnej
mikrofléry z komenzalnej na patogénnu vo vztahu k organizmu hostitela a otvorit nové
prilezitosti pre prevenciu, liecbu a kontrolu.

OCHORENIE
MIKROBIOM VNIMAVY
HOSTITEL

ENVIRONMENTALNY
CINITEL

Obr. 5 — Vztahy vedice k ordlnym chorobam. Medzi environmentalne spustade patria na cukry bohatd diéta
a antibiotickd terapia, zatial ¢o vnimavost hostitela moZe spbsobit znizeny tok slin alebo
imunosupresiu.

EKOLOGIA

ORALNYCH
MIKROBOV

MIKRO- [ d OBRANA
ELORA R N HOSTITELA

Obr. 6 — Vztahy vplyvajice na mikrobidlnu ekoldgiu uUstnej dutiny vzdravi a chorobe. Predominantné
mikroorganizmy v dutine Ustnej m6Zu byt zmenené tokom slin, Zivotnym Stylom (napr. fajéenie a
diéta) alebo integritou imunity hostitela. Tieto zmeny mézZu predisponovat vdanom mieste
k chorobe. (upravené podla Marsh a Martin, 2012).
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Miesto, kde mozu mikroorganizmy rdast je stanoviste. Mikroorganizmy, rastice v
ur¢itom stanovisti tvoria mikrobidlnu komunitu zlozenu z populdcii jednotlivych druhov i
menej dobre definovanych skupin (taxénov); alternativne terminy su mikrobiota alebo
mikroflora. Rast mikrobialnych spolocenstiev na povrchoch sa nazyva biofilm. Mikrobialna
komunita v Specifickom stanovisti spolu s biotickym a abiotickym prostredim s ktorym su
tieto organizmy spojené sa nazyva ekosystém. Nika je definovana ako funkcia organizmu
v danom stanovisti. Preto nika nie je fyzikalna lokalizacia organizmu ale jeho uloha v ramci
komunity. Tato uloha urcuje biologické vlastnosti kazdej mikrobialnej populacie. Druhy
s rovnakymi funkciami v uréitom stanovisti sutaZia o rovnaku niku, zatial ¢o koexistencia
mnohych druhov na stanovisti sposobi, Ze kazda populdcia ma ind ulohu (niku) a tak sa
vyhyba konkurencii.

Mnoho terminov bolo pouZitych na opis charakteristickej zmesi mikroorganizmov
spojenych s tymto miestom. Patria medzi ne normdlne, domice alebo symbiotické
mikrofléry, ale v niektorych pripadoch mbéze to spdOsobit tazkosti, ak niektoré z tychto
mikroorganizmov su spojené za urcitych podmienok s ochorenim. Preto bolo navrhnuté aby
druhy charakteristické pre urcité stanoviste sa nazyvali autochtonnymi mikroorganizmami.
Tieto sa mnoZia a pretrvavaju vdanom mieste a prispievaju k metabolizmu mikrobidlnej
komunity (ale nemaju patogénny potencial) a mozu oproti allochtonnym organizmom, ktoré
pochdadzaju odinakial a vo vSeobecnosti nie si schopny Uspesne kolonizovat ekosystém
amodzu ho narusit. Alternativne, sa pouZiva termin rezidentnd mikrofléra zahfnajuci
akékolvek mikroorganizmy, ktoré su pravidelne izolované z daného miesta; bez ohfadu ¢i su
schopné spésobit ochorenie. Mikroorganizmy schopné vyvolat ochorenie sa oznaduju ako
patogény. Ako bolo uvedené vyssie, tie, ktoré spdsobuju ochorenia iba za mimoriadnych
okolnosti, su popisané ako oportinne patogény a mozu sa odlisSovat od skutoénych alebo
zjavnych patogénov, ktoré su obycajne spajané s chorobou.

Vyznam ordlnych ochoreni aj ked' je vseobecne vztahovany len ku zdraviu dutiny Ust,
musime vidiet v SirSom ponati, nakolko mézu mat vplyv aj na celkovy zdravotny stav jedinca.
Pri ochoreniach parodontu, napriklad akumuluje sa velké mnozstvo gramnegativnych
baktérii okolo korefiov zubov a tvoria faktory virulencie, ako su lipopolysacharidy (LPS),
cytotoxické metabolity a imunoreaktivne molekuly. Hostitel na ne reaguje zapalovou
odpovedou a tvori pre-zapalové cytokiny a prostaglandiny. Tieto bakteridlne a hostitelské
faktory moZu vstupit do krvného obehu v désledku silného prekrvenia parodontu
a predpoklada sa, Ze ovplyviuju aj vzdialené miesta v tele.

Nedavne ludské a zvieracie experimenty a epidemiologické Studie preukazali, Ze
parodontdlne ochorenia predstavuju predtym nerozpoznany vyznamny rizikovy faktor pre
predcasné rodené deti s nizkou poérodnou hmotnostou, ktoré si bud priamym ddsledkom
predcasnych stahov alebo predc¢asnej ruptiry membran, aj ked to nebolo potvrdené bolo u
vsetkych skupin obyvatelstva. Okrem toho mézu predisponovat zdpalové zmeny spojené s
mikroorganizmami parodontu ku diabetes mellitus alebo ovplyvnit kontrolu glykémie.
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Navyse, ordlne mikroorganizmy, vrdtane parodontadlnych patogénov, moézu vstupit do
krvného riecista pocas prechodnej bakteriémia, kde mézu hrat Ulohu v rozvoji a progresii
aterosklerdzy, ¢im sa zvysuje riziko koronarneho srdcového ochorenia.

Orélne zdravie moze ovplyvnit aj celkovy zdravotny stav tym, Ze posobi ako zasobaren
oportinnych patogénov. Ustna hygiena je zIa u pacientov pocas intenzivnej starostlivosti, a
zubny plak z tychto pacientov obsahuje vysoké pocty potencidlnych respiranych patogénov.
Aspiracie tychto patogénov (a baktérii zapletenych do paradentdzy) do dolnych dychacich
ciest mobze zvysit pravdepodobnost zavainej plicnej infekcie, a to najma u
imunokompromitovanych alebo starsich ludi. PrileZitostne moéZe byt detekovany aj
Helicobacter pylori v zubnom plaku, tento mikrdb je Uzko spojeny s chronickou gastritidou a
peptickymi vredmi a je rizikovy faktor pre rakovinu Zaludka. Helicobacter pylori nie je
normalnym obyvatelom Ustnej dutiny, jeho pritomnost mobzie byt spojend s
gastroezofagealnym reflux. Jeho intermitentnd perzistencia v Ustach je spojena s
pritomnostou hlbokych parodontalnych vackov ato napomdaha prenosu tohto mikréba z
Cloveka na cloveka. Tento patogén mbéZe byt podriany v zubnom plaku selektivhou
adherenciou k uz pripojenym baktéridam, menovite druhmi Fusobacterium, alebo procesmi
koadherencie alebo koagregacie. Cysticka fibréza (CF) je Casto spojena s plucnou infekciou
spOosobenou s oportunnymi patogénmi, ako su Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenzae, Burkolderia cepacia a stafylokoky. Pacienti s CF maju menej zdravotnych
problémov so zubami, pravdepodobne v dosledku ich dlhodobej intenzivnej antibioticke;j
lieCby. Preukdzalo sa, Ze mnohé miesta v Ustach u pacientov s CF mozu byt kolonizované s P.
aeruginosa, ¢o naznacuje Ze Usta by mohli sluzZit ako zasobaren pre tento organizmus. Dokaz
prenosu tychto baktérii dentalnymi inStrumentami zdoraznuje potrebu efektivnych
kontrolnych stratégii voci krizovym infekciam (Marsh a Martin, 2012).

ORALNE MIKROORGANIZMY A ORALNE OCHORENIA

Je dobre zname, Ze zubny kaz a choroby periodontu su infekéné ochorenia spojené
s rezidentnymi mikroorganizmami zubného plaku. Pri terapeutickom rozhodovani alebo pri
vakcindacii, je dolezZité poznat, ktoré z tychto mikroorganizmov vyvolavaju ochorenie. Su tri
zakladné hypotézy o ulohe zubného plaku pri oralnych chorobach:

» Tedria Specifinosti predpokladd, Ze voralne ochorenia vyvolava len niekolko
mikroorganizmov, ktoré je moziné povazovat za Specificky patogénne asu aj tercom
protikariotickej terapie.

» Druha tedria, tzv. nespecificnosti, tvrdi, Ze oralne ochorenia st vysledkom velmi zloZitych
interakcii zubného plaku a jeho mikrofléry a hostitela.
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» Hypotéza ekologického plaku tvrdi, Ze choroba je vysledkom naruSenia rezidentnej
mikrofléry plaku ajej rovnovahy posunom ku kariogénnym baktériam. Kariogénne
baktérie su pritomné v plaku aj za fyziologickych podmienok, ale v nizkych poctoch.

Zubné povlaky a zubny plak

Pelikula je biofilm na tvrdych zubnych tkanivach, skladajuci sa z monomolekularnej
vrstvy kyslych proteinov bohatych na prolin a fosfaty a z glykoproteinov bohatych na sulfaty.
Vytvdra sa v priebehu sekind vazbou negativne nabitych proteinovych skupin na negativne
nabitd sklovinu prostrednictvom iénov Ca** alebo bézickych glykoproteinov z gl. parotis,
ktoré sa priamo spdjaju s povrchovymi fosfatovymi proteinmi skloviny. Pelikula zastdva
ochrannu funkciu proti eroézii, precitlivelosti zubnych krckov a ma aj regula¢nu funkciu pri
remineralizacii. Bakteridlne osidlenie pelikuly vedie ku tvorbe plakov (obr. 7).

NESKORI
OSiDLOVACI

OSiDLOVACI

VEASNI

ziskana
. pelikula

glykoproteinowvy
aglutinin slin

(a)

?;?TTTTTT so

B 3 : .-»* f (b)

Obr. 7 — Molekulové interakcie pri tvorbe plaku (a) a rastrovaci snimok plaku (b)
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Plak je pevne priliehajuci, Strukturovany, vysoko organizovany zubny povlak, zloZzeny
z mikroorganizmov zakotvenych v proteinovej a polysacharidovej matrix. Plak sa vyvija na
zuboch fyziologicky. Mikroorganizmy plaku sa odliSuju od mikroorganizmov pritomnych
v tekutom obsahu oralnej dutiny. Plak sa nachadza obyc¢ajne na krytych a malo dostupnych
povrchoch, a prdve tieto miesta predstavuju riziko pre vznik zubného kazu. Plak je mozné
vizualizovat pomocou farbiv, tzv. revelatorov (Weber, 2006).

Prichytavanie, rast, odstrafiovanie a opatovné prichytenie baktérii k povrchu zubov je
kontinualny a dynamicky proces. Je tu mozné popisat:

» Absorpciu bielkovin a glykoproteinov v slindch na molekuly baktérii ako aj povrch zubov,
vytvdrajuc tak biofilm (ziskand pelikula).

» Vzdialenejsie (>50 nm), neSpecifické interakcie povrchu mikrobidlnych buniek so
ziskanou pelikulou prostrednictvom pritazlivych van der Waalsovych sil.

» Kratsie (10 — 20 nm) interakcie, pri ktorych interakcia van der Waalsovych pritazlivych sil
a elektrostatického odpudzovania ma za nasledok slabé prilnutie, tzv. reverzibilnu
adhéziu k povrchu zubov.

» lIreverzibilnd adhézia mobzZe byt vysledkom intermolekularnych interakcii medzi
adhezivnymi molekulami na povrchu buniek a receptorov v ziskanej pelikule.

» Sekundarny alebo neskory kolonizéry (osidlovaci) prilnd k primarnym kolonizérom
(koagregdcia) prostrednictvom Specifickych medzimolekulovych interakcii.

» Nasledkom delenie adherovanych buniek sa vytvara splyvajuci rastuci biofilm.

Environmentdlne podmienky na zuboch nie su uniformné. Vyskytuji sa rozdiely
v stupni ochrany pred ordlnymi eliminanymi silami a v gradiente mnohych biologickych
a chemickych faktorov, ktoré vplyvaju na rast rezidentnej mikroflory. Tieto rozdiely sa
prejavuju v odliSnom zloZeni mikrobialnej komunity, najma v takych miestach ako dasnova
Strbina, okolité oblasti, hladké povrchy, priehlbiny a Strbiny. Napr. plak fisur je viac vystaveny
slinam ako ostatné miesta, oproti tomu tekutina gingivalnej Strbiny viac vplyva na gingivalne
Strbiny. Vtomto mieste je aj nizsi redox potencial aje kolonizovana najma anaerébnymi
organizmami, obzvlast proteolytickymi druhmi, ktory sa Zivia fermentdciou proteinov
a glykoproteinov pritomnych v tekutine gingivalnych $trbin. StruktUru plaku je mozné
Studovat elektrénovym mikroskopom. V zrelom plaku priamym kontaktom mikroorganizmov
so sklovinou, mézZe viest k enzymatickému poskodeniu pelikuly.

V biofilme zubného plaku su mikroorganizmy v tesnej vzajomnej blizkosti a interaguju
réznym spdsobom. Tieto interakcie moézu byt pre urditd populdciu prospesné, alebo mézu
byt antagonistické. Mikrobidlne fermentacia v plaku vytvara rozne faktory, ktoré v odlisnej
miere ovplyviuju rast dalSich druhov mikroorganizmov, bud nasledkom chybania
esencialnych Zivin, alebo produkciou ahromadenim toxickych koncovych produktov
fermentdcie. Tieto gradienty su ur€ujlce pre vertikdlne a horizontdlne usporiadanie biofilmu
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plaku. Takato environmentdlna heterogenita umoZiuje rbzne poziadavky pre rast
mikroorganizmov a zabezpeduje koexistenciu réznych druhov, ktoré by tazko prezivali
v urcéitom konkrétnom prostredi samé.

UzZitoCné interakcie spocivaju v cielenom pdsobeni dvoch alebo viacerych druhov na
fermentaciu makromolekul hostitela, napr. na mucin (individudlne druhy nie si schopné
katabolizovat takéto molekuly), vytvaraju potravové retazce (napr. laktat konzumujuce
druhy Veillonella) a koagregacie. Antagonistické interakcie spocivaju v tvorbe inhibi¢nych
substancii, napr. bakteriocinov, H,0; a organickych kyselin.

Skory kolonizéry povrchu zubov su druhy Neisseria a streptokoky. Rast a metabolizmus
tychto prvotnych druhov uréuje lokdlne podmienky prostredia (napr. redox potencial, pH,
koagregacia, substratova dostupnost), preto schopnost narocnejSich mikroorganizmov na
kolonizaciu, ako su obligatny anaerdby sa vytvoria az v neskorsej faze plaku, nakolko vedia
rast len pri uréitom gradiente kyslika alebo redox potencialu biofilmu. Ekosystém plaku sa
vyvija za fyziologickych podmienok a vytvara kolonizacnu rezistenciu voci uréitym druhom
mikroorganizmov. Podla aktudlnych podmienok plaku sa rozvija aktudlna mikrobidlna
homeostdza. Ak sa tato homeostaza ,zruti“ vytvoria sa podmienky pre vznik chorob. Napr.
opakovany prijem stravitelnych uhlovodikov v potrave vedie ku zniZzeniu pH v plaku, ¢o vedie
k inhibicii rastu mnohych druhov potrebnych pre dentdlne zdravie a pomnoZia sa vysoko
acidogénne (kyseliny tvoriace) a acidurické (kyslé prostredie znasajuce) druhy, najma
streptokoky a laktobacily, ktoré si dominantnou mikroflérou zubného kazu. Pri chorobach
periodontu sa posuva mikrofléra plaku v prospech proteolytickych Gram negativnych
anaerdbov, ktoré moZiu poskodzovat tkanivd nepriamo, prostrednictvom zdapalovej
odpovede hostitela (vedlajsi ucinok) alebo priamo tvorbou proteaz, cytotoxinov ainych
faktorov virulencie.

Zubny kamen je mineralizovany plak. Delenie zubného kamena podla lokalizacie
uvadzame v tabulke 2.

Tab. 2 — Delenie zubného kamena podla lokalizacie

SUPRAGINGIVALNY KAMEN SUBGINGIVALNY KAMEN
Lokalizécia Predilekéné miesta: lingvalne Kdekol'vek v parodontalnych
plochy frontalnych zubov dolnej chobotoch
celuste, bukalne plochy molarov
hornej ¢eluste
Farba Biela/Zlta/hneda Tmavo hnedéa/éierna
Mineraly Zo sliny Z exsudatu parodontalneho chobotu
Oktakalciumfosfat Whitlockit
Hydroxylapatit Hydroxylapatit
Brushit (mlady zubny kameni)
Obsah Asi 40% Asi 80%
minerdlov
Vznik Rychly Pomaly
Védzba Miema Velmi silna
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Zubny kaz

V zdravej Ustnej dutine existuje ekologickd rovnovdha medzi hostitelom a mnohymi
prirodzenymi mikroorganizmami (Filoche a spol., 2010). AvSak o baktériach obyvajucich
biofilm zubného plaku sa vSeobecne predpoklada, Ze s zodpovedné za dve najcastejsie
ochorenia dutiny Ustnej: zubného kazu a paradentéza (He a spol., 2015).

Zubny kaz, sa definuje ako deStrukcia tvrdého tkaniva zubov nasledkov bakteridlnej
fermentacie cukrov, ktora ovplyviiuje vacésinu jedincov v civilizovanych vyspelych krajinach
(Marsh a Martin, 2012). Castd expozicia sacharidmi zvySuje tvorbu kyslych bakteridlnych
fermentacnych produktov, najma kyselinu mlie¢nu, ktord demineralizuje sklovinu a vedie ku
kavitacii zuba (Filoche a spol.,, 2010). Je charakterizovany lokalnou, progresivnou,
molekulovou destrukciou Struktury zubov, dynamicky proces epizodickej de-
a remineralizacie multifaktorialnej etiolégie (obr. 8). Vyvoj zubného kazu je spojeny so
vznikom zubného kamera na hladkom povrchu korunky, v priehlbinkach a Strbindch. Zubny
kaz mbze postihnut aj povrch koreriov, ktory je vystaveny oralnemu prostrediu nasledkom
atréfie dasien. Demineralizacia zubov (sklovina, dentin a cement) je sp6sobend organickymi
kyselinami vytvaranymi pocas bakteridlnej fermentacie uhlovodanov z potravy. Casty prijem
uhlovodanov mozZe viest k selekcii acidogénnych (schopné tvorit kyseliny z uhlovodanov)
a acidurickych (schopnych znasat kyseliny) baktérii a k si¢asnému znizeniu pH prostredia.
Tieto podmienky urychluju solubilizaciu mineralov zubov. Demineralizacia zacina pri pH
okolo 5,0 az 5,5.

hostitel Inicidcia zubneho

Pritomné ,,cukry™ kazu:
- sacharéza - S. mutans
- glukéza - 5. sabrinus
- frukioza Progresia

zubneho kazu:
lepivost, - laktobacily
rozpustnost, - Agnnomyces
intraoralne Stepanie viscosus

- iné koky

- kvasinky

obr. 8 — Multifatoridlna etiolégia zubného kazu

Pritomnost kariogénneho zubného plaku je priamo zodpovedny za vznik a progresiu
zubného kazu (Filoche a spol., 2010). Co predstavuje kariogénny plak je este diskutabilné.
Jedna z prvych tedrii navrhnuta pre etioldgiu zubného kazu bola hypotéza Specifického plaku
(Loesche, 1976). Tato tedria tvrdi, Ze vznik zubného kazu je priamo spojeny s malym poctom
Specifickych druhov (Marsh a Martin, 2012). Acidogénne a acidotolerantné druhy, napr.
Streptococcus mutans a homofermentativne laktobacily boli Specificky spojené so zubnym
kazom, pretoZze moOzZu rychlo metabolizovat diétne sacharidy na kyseliny, ktoré potom
demineralizuju zubnu sklovinu. Hypotéza Specifického plaku bola podporena mnohymi
Studiami, ktoré preukazali, Ze tieto druhy boli medzi obmedzenym poctom baktérii
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izolovanych vo vyssich poctoch z miest zubného kazu. Niekolko nedavnych klinickych studii
potvrdzuje suvislost medzi vysokymi poctami S. mutans v Ustnej mikroflére jedinca a
zvySenym vyskytom zubného kazu (Palmer aspol.,, 2010). Urciti vedci tvrdia, Ze existuju
dokazy o tom, Ze hypotéza Specifického plaku je nespravna alebo neuplnda. Patogénne druhy,
boli izolované aj z miest vnutra biofilmu plaku, bez znamok ochorenia a navySe analyza
mikroflory z niektorych chorych miest ukazuje, Ze je tu len malo suspektnych patogénov
(Marsh a Martin, 2012). Kleinberg (2002) naznacuje, ze vztah medzi S. mutans a zubnym
kazom je skor asociativny ako kauzativny. Tvrdi, Ze odstranenie S. mutans z biofilmu zubného
plaku by jednoducho umoznilo ostatnym acidogénnym druhom prekvitat, a preto by bol
vhodny ekologickejsi pristup ku Studiu a liecby zubného kazu (Kleinberg, 2002).

Hypotéza nespecifickej plaku vznikla v désledku tychto pozorovani a tvrdi, Ze zubny kaz
je vysledkom interakcie medzi heterogénnou skupinou baktérii v zubnom plaku a hostitelom
(Marsh a Martin, 2012). Hoci tato tedria nie je uplne odlisny od hypotézy Specifického plaku,
naznacuje Ulohu pre SirSiu skupinu druhov v progresii ochorenia a potencialu vplyvov zo
strany hostitela. Hypotéza ekologického plaku navrhuje zjednotit laboratérne pozorovanie a
tedriu naznacujuc, Ze neexistuje Ziadna Specifickda etiologie spojena so zubnym kazom:
akykolvek druh so spravnymi vlastnostami moze prispievat k progresii ochorenia v zavislosti
na selektivnom tlaku zmien v prostredi Ustnej dutiny (Marsh a Martin, 2012). V pripade
zubného kazu, pritomnost skvasitelnych cukrov v Ustnej dutine pdsobi ako selekény tlak na
acidogénne druhy metabolizovat sacharidov a kde su acidotolerantné druhy, zvysia svoje
pocCty na neacidotolerantnych druhov. Potencidlny patogény moézu existovat v rdmci biofilmu
zdravého plaku v nizsich pocétoch a stanu sa konkurencieschopnymi iba vtedy, ked okolité
podmienky posun k nizSim pH (Marsh a Martin, 2012). Existencia kariéznych lézii v
nepritomnosti patogénov, ako su mutans streptokoky a laktobacily, ktoré sa pomnozia
v zavislosti na produkcii kyselin, aj ked' nizSim tempom ako ostatné druhy oralnych baktérii
za spravnych podmienok. Strava s vysokym obsahom fermentovatelnych sacharidov vedie k
zvySeniu podielu mutans streptokokov a sucasnému poklesu poctu inych streptokokov
(Marsh a Martin, 2012), najma Streptococcus sanguis. Dnes sa viac uzndva hypotéza
ekologického plaku, lebo je ¢asto vysledkom zmeny Zivotného prostredia (zvysené sacharidy,
ktorych vysledkom je zniZzenie pH), predisponujic lokalizaciu ochorenia, ¢o je zakladnym
kameriom tejto teodrie.

Komplexnost bakteridlnej spolo¢nosti zubného plaku staZuje pripisanie zodpovednosti
urcitej konkrétnej baktérie za vznik zubného kazu. Su silné dokazy o kariogénnom ucinku
streptokokov typu mutans (najma S. mutans a S. sobrinus) a laktobacilov v iniciacii a progresii
kazu (Loesche, 1986). Tieto dva skupiny baktérii si schopné rychlo metabolizovat uhlovodiky
na kyseliny, najma kyselinu mliecnu, a tak zniZit pH prostredia. Zvysenie poctu laktobacilov
spociatku je len malé, ich pocet sa zvySi mnohondsobne az ked su pritomné klinicky
diagnostikovatelné lézie. To poukazuje na to, Ze pri iniciacii kazu zohravaju primarnu ulohu
streptokoky a v progresii sa pridruzia aj laktobacily (Nyvad, 1993). Pri koronalnych kazoch
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chybaju streptokoky a laktobacily. Za kaz skloviny tu zodpovedaju Actinomyces spp., S. mitis,
Veillonella spp., Candida spp., Propionibacterium spp., Eubacterium spp., Fusobacterium spp.
a Capnocytophage spp. Za kaz korenov zodpovedd mnoho mikroorganizmov, primarnu tulohu
zohrava Actinomyces (Bowden, 1990). Vsulade stym Marsh (1994) vyslovil hypotézu
»ekologického plaku”. Faktory, ktoré vyvolaju zmeny v zloZzeni mikroflory plaku su spustace
kazu (obr. 9). Pri neutralnom pH predstavuju laktobacily a streptokoky len malé percento
z bakteridlnej populdcie. Castd konzumécia lahko stravitelnych uhlovodanov vedie
k vyraznému poklesu pH, ¢o ma za nasledok pokles poctu baktérii citlivych na kyseliny, ako
su S. sanguis, S. oralis aS. mitis a ku zvySeniu poctov streptokokov a laktobacilov. Tato
zmena zloZenia je vyznamnym predispozi¢énym faktorom vzniku zubného kazu. Streptokoky
a laktobacily produkuju vela kyselin a to zvySuje demineralizaciu zubov.

vnimavost' k zubnému kazu aktivita zubneého kazu

Odolnost’ hostitela Adhezia

Tvar, struktira Stravovacie navyky
Postavenie zubov Ustna hygiéna
Geneticke faktory Dextrany, ekologia plaku
Fluonidy enzynTy

Slina Produkcia kyselin
Sekrecia slin Ekologia plaku

Pufracna kapacita Bakterialna interferencia
Protilatky Sladke potraviny
Enzymy Mikrobialny rast

lony Ziviny

Vyiiva Lieky

Vitaminy virulencia

hormany

e

_ utoinefaktory

| obranné faktory

Obr. 9 — Etioldgia zubného kazu ako porucha ekologickej rovnovahy
K patogénnej determinacii kariogénnych baktérii patria:

» Rychly transport dietetickych cukrov: fosfotransferazovy systém umoznujici prijem
sacharidov je vysoko afinitny proces. Streptokoky typu mutans maju viac ako jeden cukry
transportujuci systém.

Rychla glykolyza (acidogenicita): moze viest ku zniZzeniu pH pod 4,5 za niekolko minut.

Tolerancia, resp. rast pri nizkom pH (aciduricita): bol zaznamenany rast na neporusene;j
sklovine (napr. Streptococcus sanguis je pri pH 5,5 inhibovany, ale kariogénne druhy
rastu vyborne).

» Syntéza extracelularnych polysacharidov: tieto polyméry podporuji tvorbu matrixu
plaku. Glukozyltransferazy konvertuju sacharézu na rozpustné a nerozpustné glukany,
ktoré su potrebné pre adherenciu baktérii. Aj Streptococcus mutans produkuje Specifické
tazko rozpustné polyméry (mutany). Fruktozyltransferazy konvertuju glukézu na
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fruktany, ktoré su labilné polyméry a moézu byt vyuZité baktériami plaku ako zdroj
energie.

» Syntéza intracelularnych polysacharidov: tieto slizZia ako zasobna latka pre obdobie kedy
nie je privod dietetickych cukrov.

Typickou ¢rtou vacsiny kariogénnych baktérii (streptokoky a laktobacily typu mutans)
je ich kombinovana acidogenicita a aciduricita. Streptokoky typu mutans produkuju
extraceluldrne polysacharidy, oproti tomu laktobacily ich netvoria.

Z toho vyplyvajuc zaklady prevencie zubného kazu spocivaju v:
utesneni fisur,
pouziti fluoridov (maju antiglykolyticky ucinok),

antimikrébnych latkach (mozu byt aplikované v zubnej paste, Ustnej vode a v zubnych
bielidlach. M6Zu inhibovat glykolyzu a tvorbu extracelularnych polysacharidov),

» pouziti umelych sladidiel (zabranuju tvorbe kyselin, xylitol selektivne inhibuje
Streptococcus mutans),
» vakcindcii (celobunkové a podjednotkové vakciny, napr. povrchové proteiny,
glukozyltransferazy),
» pasivnou imunizaciou (monoklénové protildtky proti Streptococcus mutans).
NajdolezitejSie terminy tykajuce sa zubného kazu uvadzame v tabulke 4.
Tab. 4 — Terminoldgia zubného kazu
Inicidlna kaziva lézia (kaz skloviny) belavé, kriedové zafarbenie a zdrsnenie povrchu
skloviny bez kavitacie
Primamy kaz defekt povrchu zubu, ktory nema suvislost s vyplhou
Sekundamy kaz s istotou diagnostikovatelna Iézia na okraji vyplne
Recidiva kazu kaz pod vyplfiou podmieneny ponechanim infikovaného dentinu,
detegovatelny skér réntgenologicky ako klinicky
Vyskyt kazu celkovy rozsah zubnym kazom vyvolanych §kéd na zuboch vratane
nasledkom kazu stratenych zubov u jednej osoby
Prevalencia kazu priemerny vyskyt kazu u skupiny probandov (parametre: vek,
pohlavie, socialne, etnické aspekty a pod.) k uritému datumu
Prirastok kazu (incidencia) | prirastok novych kazivychézii na zuboch v ramci daného éasového
obdobia
Progresia kazu miera narastu rozsahuneosetreného zubného kazu pocas daného
obdobia
Zastavenie kazu spontanne alebo indukované (okrem zhotovenia vyplne) prerusenie
progresie kazu
Caries reversal diagnostikovany zubny kaz na zube alebo zubnej ploche nie je
mozné pri naslednom vysetreni zistit (remineralizacia inicidlneho
kazu, metodicky omyl)
Redukcia kazu a) preukazatelnéznizenie incidencie kazu v ¢asovo definovanom
obdobi
b) zniZenie progresie kazu
Vnimavost ku kazu individualna vnimavost osoby, zuba a zubnej plochy ku kazu, opak
je odolnost
Aktivita kazu vysledok interakcie medzi mikroorganizmami, substratom
a hostitelom v danom okamihu
Predilekéné miesta pre | su uréené morfolégiou zubnej korunky a vzajomnym postavenim
vznik zubného kazu zubov: fisury, jamky, lézie hladkych povrchov, obnazené plochy
korefiov a okraje vyplni.
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CHOROBY PARADONTU

UZ vroku 1965 bol preukazany priamy vztah medzi hromadenim zubného plaku a
paradentézou (Loe aspol., 1965). Tkaniva vystavené bakteridlnemu plaku vykazovali
vyznamné zdpalové reakcie, ktoré boli zmiernené a odstrdnené zlepSenim Ustnej hygieny
(Loe a spol., 1965). Zapal dasien sa v sucasnosti povaZzuje za désledok nedostatocnej ustnej
hygieny. Na rozdiel od zapalovej reakcie spojenej so zubnym kazom zaloZzenym na kyslom
prostredi, reakcia pri zapale dasien vedie k posunu pH v zadsaditom smere a prudenie GCF sa
zvysuje (Marsh a Martin, 2012). Tento stav je charakterizovany opuchnutymi, ¢ervenymi
dasnami, sprevadzana krvacanim a zapachom z ust (Wilson, 2005). Rozvoj tohto stavu do
paradentdzy, kde zapal spbésobuje poskodenie nosnych konstrukcii zubov velmi casto
postihuje 70 az 80% dospelej populacie. To je tiez hlavnou pri¢inou straty zubov u ludi nad
25 rokov (Wilson, 2005). Procesy paradentdzy sa vyznacuju znicenim periodontalnych vazov,
nasledne sa vytvaraju parodontalne vacky a dochadza k uUbytku alveolarnej kosti (Marsh a
Martin, 2012).

Etiolégie zapalu dasien a paradentdzy bola spojena s vyskytom vysokého poctu
obligatne anaerdbnych gramnegativnych baktérii vratane Fusobacterium, Porphyromonas,
Treponema a Prevotella v komunite zrelého zubného plaku (Ledder aspol., 2007).
Nepreukazala sa suvislost medzi mikrobidlnou zlozitostou alebo konkrétnymi druhmi alebo
skupinami druhov a paradentézou s vysokou uUroviou intra-individualnej variability.
Multiplexnd PCR ukazuje, Ze pritomnost A. actinomycetemcomitans vyznamne savisi s
chorobou a pritomnost Treponema socranskii a Pseudomonas sp. boli prediktory choroby
(Ledder a spol., 2007).

Hypotéza ekologického plaku pre paradentdzy naznacuje, Ze akumulacia plaku okolo
dasien iniciuje zapalovu odpoved, ktora je spojend so zvysenym tokom GCF, ktora poskytuje
proteinové Ziviny pre mnohé zvyhodnené obligdtne anaerdbne oralne druhy (Marsh a
Martin, 2012). Naslednd poskodenie tkaniv je prisudzované Strukturdlnym a sekrétovanym
zlozkdm zmenenej bakteridlnej mikrofléry sp6sobuju priame poskodenie sliznice v dutine
ustnej alebo modulaciu imunitnej odpovede hostitela (Marsh a Martin, 2012). Do tohto
procesu sU zahrnuté bakterialne lipopolysacharidy (LPS), fimbrie, protedzy a toxiny.
Stimulacia imunitného systému hostitela je spojend s transmembranovymi Toll-like
receptory (TLR), v spojeni s rozpustnymi a membranovymi proteinmi viazucimi CD14 a
naslednej produkcie cytokinov, ktoré narusaju rovnovahu medzi tkanivovymi degradujucimi
metaloproteinazami (MMP) a inhibitormi tkanivovych metaloproteinaz (TIMP). Jedincova
nachylnost k paradentdzy predpoklada silnt genetickd predispoziciu (Ledder a spol., 2007).

Manaiment beinych dentdlnych ochoreni. Kontrola plaku je kli¢om prevencie
zubného kazu aj paradentdzy. Mechanicka kontrola plaku je dolezZita cast redukcie hmoty
plaku avsak nestacdi na Uplne odstranenie plaku, najma z tazko pristupnych a stagnujucich
miest. Preto je pouZitie dodatocnych opatreni a pouZitie produktov oralnej hygieny
nevyhnutné v prevencii aj liecbe dentdlnych ochoreni (Busscher a spol., 2007).
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S ohladom na klinicky vyznam zubného kazu nie je divu, Ze velké Usilie bolo zamerané
na objasnenie najucinnejdich spdsobov prevencie a lie¢by tohto stavu. Casty prijem
sacharidov a s tym spojeny pokles pH v biofilme zubu zvySuju riziko vzniku zubného kazu
(Marsh a Martin, 2012). Logicky postup na zniZenie vyskytu zubného kazu je vyhnut sa
sladkostiam a nahradit cukor s ndhradami, ako je sacharin (Marsh a Martin, 2012). Ochranné
ucinky slin spocivaju v tom, Ze: obsahuju antimikrobialne faktory, mozu zvysit lokalne pH a
moézu hrat Ulohu v remineralizacii skloviny. Tvorba slin méze byt stimulovana Zuvanim
Zuvacky bez cukru, ¢o je povazované za strategicku intervenciu pre prevenciu zubného kazu
(Marsh a Martin, 2012).

Fluér je obsiahnuty v dentrifikdch, ustnej vode a dokonca aj vo vodovodnej vode po
mnohé roky na prevenciu zubného kazu. VSeobecne sa uzndvalo, Ze fluér sa zacleriuje do
zubnej skloviny po erupcii a inhibuje demineralizaciu a sucasne zvysuje remineralizaciu
skloviny (Marsh a Martin, 2012). Antimikrobidlna uloha fluéru je zndma a vie sa, Zze mo6ze
difundovat do bakteridalnych buniek vo forme fluorovodiku. Akonahle je vo vnutri kyselina
disociuje a fluoridové iény zasahuju do metabolizmu sacharidov. Rychlost produkcie kyseliny
bola zniZzend nizkymi hladinami fluoridov a na kyseliny citlivé druhy perzistuju vo vyssich
poctoch ako za nepritomnosti fluoridov. Otazne je ale, Ci je fluorid pritomny na dostatocne
vysokej Urovni na to aby sa vyvinul tento ucinok aj in vivo.

Ustna hygiena a dostato¢nd kontrola plaku su vo vieobecnosti povaZované za kltcové
pre udrZanie zdravia parodontu a traditné metody prevencie zubnych ochoreni boli
zamerané na mechanické alebo nespecifické odstrariovanie plaku (Allaker a Douglas, 2009).
Iny pristup predlozili na prevenciu ochoreni parodontu, ato zvysenie redox potencidlu
parodontdalnych vackov, ¢im sa prostredie zhorSuje pre obligatne anaerdby (Marsh a Martin,
2012).

Pod pojmom choroby parodontu mame na mysli zapalové patologické stavy tkaniv
v ktorych su vsadené zuby — zdvesny apardt zubov. Choroby parodontu mézeme zaradit do
dvoch kategorii:

» gingivitidy a
» periodontitidy.

Kazda z nich mdze byt dalej delend v zavislosti od veku pacienta (prepubertdlna,
juvenilnd, adultnd), aktivity ochorenia, zadvaznosti a priebehu (perakdtna, akdtna, chronicka),
ako aj rozlozenia lézii (lokalizované alebo generalizované).

Gingivitis je definované ako zapal tkaniva dasien, ktoré nepostihuje ukotvenie zubov.
Gingivitis je spojeny s akumulaciou plaku okolo okraja dasien. Ak sa oralna hygiena napravi,
tkanivo dasien sa rychlo uzdravi, ¢o potvrdzuje, Ze za zapal dasien zodpoveda dentalny plak
a nie naopak, Ze dentdlny plak je nasledok choroby. V zdravej gingivalnej Strbine je pocet
mikroorganizmov nizky a dominuju fakultativne anaerébne Gram pozitivne baktérie. Pocet
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baktérii v plaku pri gingivitide stipa 10 aZz 20 nasobne. ESte stale dominuju Gram pozitivne
baktérie, ale uz stupa podiel obligatne anaerdbnych Gram negativnych baktérii, zaroven
stupa aj diverzita mikroorganizmov (asi 150 druhov). V zloZzeni mikrobialnej populacii je
rozdiel u jednotlivcov. Medzi predominantné druhy patria Peptostreptococcus gingivalis,
P.intermedia, Bacteroides forsythus, Actinomyces actinomycetemcomitans, Wolinella recta,
E. corrodens, Treponema denticola a P. micros.

Periodontitis predstavuje deStrukciu spojovacieho tkaniva, ukotvenia a prilahlych
alveolarnych kosti. Pri periodontitide dasnové $trbiny sa prehibia do formy periodontalneho
vatku nasledkom apikdlnej migracie spojovacieho epitelu pozdiz korefiového povrchu.
Indukcia a progresia desStrukcie perodontalneho tkaniva je komplexny proces zahriujuci
akumuldciu plaku, uvolnenie bakteridlnych substancii a zapalovi odpoved' hostitela (Genco,
1992). Aj ked baktérie zriedkavo invaduju tkanivo, mdzu uvolfiovat rdézne substancie
penetrujuce do gingivy avyvoldvajuce priamu deStrukciu tkaniva, uUcinkom enzymov
a endotoxinov, alebo nepriamo, indukciou zapalu. Zapalova odpoved hostitela proti
bakteridlnym antigénom chrani aj lieci periodontdlne choroby (Costalonga a Herzberg, 2014).
Nasledkom poskodenia tkaniv sa mo6Zu uvolnit lyzozomalne enzymy z fagocytov a spolu
s cytokinmi  stimulovat spojovacie tkanivo kuvolfiovaniu metaloproteindz (vratane
kolagendz) alebo cytokinov, ktoré aktivuju resorpciu kosti. Medzi baktérie pravidelne
izolované 7z periodontalnych vackov, patria najma Gram negativne palicky ako
Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Capnocytopha a Wolinella.

ZAVERECNE POZNAMKY

Rezidentnd ordlna mikrofléra je roéznorodd a sklada sa zo Sirokej Skaly virusov,
mykoplaziem, baktérii, kvasiniek a dokonca aj prvokov. Tato rozmanitost je spésobena tym,
Ze Ustna dutina sa sklada z niekolkych réznych stanovist zasobovanych réznymi Zivinami.
Okrem toho, v biofilmoch, ako su zubné plaky, obrovsky ekologicky vyznam maju parametre,
ako su tenzia kyslika a pH, ktoré vytvaraju podmienky vhodnné pre rast a prezivanie
mikroorganizmov so Sirokym spektrom poziadaviek (Takahashi, 2015). Za tychto podmienok,
Ziadna bakteridlna populacie nema nijakd zvlastnu vyhodu, apreto pocetné druhy tu
koexistuju. Plak funguje ako skutocna mikrobiadlna komunita a boli popisané v niom pocetné
priklady synergickych metabolickych interakcii. To umoznuje, aby urcité ndrocné baktérie
prezivali arastli ako sucast zmiesanej kultury za podmienok, ktoré by neboli schopné
tolerovat v pripade, ak by boli v Cistej kulture v homogénnejSom prostredi.

Skor, ako o mikrobidlnej komunite uvaZzovat v urcitej lokalite dutiny Ustnej, je potrebné
popisat typy a vlastnosti organizmov najdené bezne v zdravi a pocas choroby. Najprv ale je
potrebné mat jasné prestavy o principoch klasifikacie a identifikacie mikrébov a rozumiet
zasadam metddam prace s oralnymi mikroorganizmami.
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Klasifikacia je zoradenie organizmov do skupin (taxdnov) na zdklade ich podobnosti a
odlisnosti. Na rozdiel od toho identifikacia je proces urcCovania nového izolatu do urcitého
taxénu. Cielom klasifikacie je definovat tieto taxdny na Urovni rodov alebo druhov. Existuje
tradi¢ny hierarchicky systém pre pomenovanie baktérii tak, Ze skupiny Uzko suvisiacich
organizmov tvoria druh a pribuzné druhy su zaradené do rodu atd. (obr. 9), druhy su
oznacené latinsky alebo latinizovanym dvoj¢lenom (napr. Streptococcus mutans, rod je
Streptococcus a druh je mutans). Ak izolat nepatri do Ziadného existujiceho taxénu, potom
je mozné navrhndt novy druh. Pomenovanie baktérii tak, aby odrazali tuto klasifikaciu
(nomenklaturu) riadia medzindrodné komisie.

TAXONOMIA | g | “ASFIKANA

VYBRANE
IDENTIFIKACNE ERTY

]

PRIRADENIE
IZOLATU K DRUHU

v

TYPIZACNA
SCHEMA

TRANSMISIVNE
S0DIE

Obr. 9 — Schéma klasifikacie, identifikacie a typizacie bakteridlnych kmerov. (upravené podla Marsh a Martin,
2012)

Akonahle bol organizmus zaradeny do druhu, moze sa urcit ako sub-typ konkrétneho
kmena, ¢o mdze byt cenné pri epidemiologickych studiach skimajucich prenos kmenov
medzi jednotlivcami. Vzajomné vztahy medzi tymito pristupmi (klasifikacia, identifikacia,
typizdcia kmena) su znazornené na obr. 9. Klasifikacia, nomenklatiura a identifikacia
mikroorganizmov je oznacovand ako taxonomia, aj ked niekedy klasifikacné terminy a
taxondmia su pouzivané zamenitelne.

Prostredie zdravej dutiny Ustnej podporuje rast Sirokého spektra mikroorganizmov,
vratane baktérii, kvasiniek, mykoplaziem, virusov a dokonca aj prvokov. Baktérie su
prevladajucimi organizmami rezidentnej ustnej mikrofldry. prehlad hlavnych rodov je
uvedeny v tab. 5. Mnohé z tychto baktérii si narocné v ich poziadavkach na vyzivu, zatial ¢o
iné su striktne anaerébne a silne citlivé na kyslik. Niektoré z nich vyborne rastu len v
zmieSanychj kulturach. Niektoré organizmy rastu velmi pomaly a su relativne nereaktivne v
testoch pouzivanych pri beznych identifikacnych systémoch, a preto boli navrhnuté nové
pristupy pri ich identifikacii, napriklad pomocou analyz zloZiek ich bunkovej steny alebo
proteinovych profilov (protedmu) celych buniek. V sucasnej dobe, len asi 50% organizmov
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plaku méze byt izolovanych v Cistej kulture v laboratériu. Molekulové pristupy, zaloZzené na
porovnavani génovych sekvencii pomocou 16S rRNA, spodsobili revollciu v naSom chapani
komplexnosti rezidentnej Ustnej mikroflory, a vyriesili mnohé problémy okolo klasifikacie
viacerych skupin Ustnych baktérii. Pomocou tychto pristupov sa identifikovali mnohé nové
rody a druhy,
oligonukleotidovych sond viedlo k rychlej (a relativne jednoduchym) technikdm na detekciu,

vratane aktudlne nekultivovatelnych kmenov. PouzZitie Specifickych

vizualizaciu a identifikdciu aj obzvlast narocnych oralnych mikrébov v klinickych vzorkach.
Vysledné vyhody v klasifikacii a detekcii zvysuju pravdepodobnost najdenia uzsich spojeni
medzi konkrétnymi druhmi alebo taxénmi s lokalitami Ustnej dutiny v zdravi a v chorobe.

Tab. 5 — Prehl'ad rodov baktérii v tstnej dutine

3
GRAM POZITIVME GRAM NEGATIVME |

Koky Pobtky Koky Pobtky
Abiotrophia Actinobaculum anzeroglobus Arinstobacter
Enterooooous Actinomyoes Bordatella Actinobacillus
Finegoldia Alloscardovia Megasphaera Aggregatibacter
zemella Arcanobacterium Moraxella Campylobacter
Granulicatella Arthrobacter Neisseria Cantonella
Kocuria Atopobium weillonella Capnocytophaga
Lewconostoo Bacillus Centipeda
Microoooous Bifidobacterium Desulfobulbus
Peptostreptoonocus Bulleidia Desufomicrobium
Streptoonocus Clostridium Desulfovibrio
Staphylocooous Corynebacterium Dizlister

Cryptobacterium Eikenella

Curtobacterium Enterobacter

Eubacterium Erwinia

Filifactor Flavobacterium
Lactobacillus Fusobacterium
Maogibacterium Haemophilus
Olzenslla helicobacter
Parazcardovia John=onii
Propionobacterium Kingella
Pseudoramibacter Leptotrichia

Rothia [Stomatooooous)

Methanobrevibacter

Scardovia

Fantoae

5huttlewaorthia

Porphyromonas

Slackia

Prevotella

Solobacterium

Froteus

Pzzudomaonas

Salmanella

Selenomaonas

Serratia

Simaonsiella

Spirochasta

Stenotrophomonas

Tannerella

Treponema

winlinella

l= minoha zatial neid e ntifikovanych, nekulieovatafpch rodaw

Z ust si Sasto zolovane aj zastupoovia: redu Mycoplasma. Plesne a kvasinky: Aspergillus, Geotrichiuvm, Mucar,
Candida, Rhodotorulla, Saccharomyces. Preoky: Plasmodium, Entamoeba, Cryptosporidium, Trichomonas. Virusy:
wirus h=|:=ti1:i:|'§.- CaG, H:-'.-'-i,q"b:rrzaal:virus, HPV typ 2,4, 6. 11, HIV, Coxsacki= wirus A2, 4,5,65,83, 10, 152 r3zne
baktericfazy.

Velka roznorodost Ustnej mikrofléry odraza Siroku skalu endogénnych Zivin dostupnych
v Ustnej dutine, rozmanitost biotopov pre kolonizaciu a prileZitosti poskytované biofilmami,
ako plakov na prezitie na povrchoch v dutine uUst. Napriek tejto réznorodosti, mnohé
mikroorganizmy beine izolované zo susednych ekosystémov, ako su koza a creva, sa
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nenachadzaju v Ustach, ¢o zddraznuje jedinecné a selektivne vlastnosti Ust pre mikrobialne
osidlenie.

Akvizicia mikrobidlneho osidlenia Ust zavisi na vniknuti mikroorganizmov do miest
potenciadlnej kolonizacie. Spociatku v uUstach je to pasivna kolonizacia od matky, od dalSich
0s0b v blizkosti dieta prostrednictvom slin a z poZitého mlieka alebo vody. Genotypy baktérii
najdenych u deti boli rovnaké zo 71% ako uich matiek (vertikdlny prenos) ale aj od
ostatnych ¢lenov rodiny (horizontdlny prenos). Aj ked' su Usta sterilné pri narodeni, akvizicia
rezidentnej Ustnej mikroflory zacina uz v prvych hodinach Zivota. Biologické podmienky
v Ustach su vysoko selektivne pre jednotlivé kolonizujuce mikroorganizmy. Len malo druhov
organizmov nachadzajucich sa v Ustach dospelych je schopnych Uspesne kolonizovat.
Akvizicia rezidentnej mikroflory sleduje vzor ekologickej sukcesie: relativne malo organizmov
(pionierske druhy) je schopnych kolonizovat, ale ich pritomnost umozZiiuje uchytenie sa
dalSich druhov. Tento proces nakoniec vedie k vyvrcholeniu komunity s vysokou druhovou
rozmanitostou. Vela druhov pochadza od matky prenosom prostrednictvom slin, aj ked'
Studie klonalnej diverzity kmenov naznacuju, Ze niektoré organizmy moézu byt odvodené aj
od inych zdrojov. Rozvoj klimaxu v uUstach mozZe zahfiiat aj alogénne (nie-mikrobidlne
ovplyviiovanie) a autogénne (mikrobidlne ovplyviiovanie) dopady. ZloZenie rezidentnej
mikroflory sa liSi na réoznych miestach a v oblastich ust, pricom kazda z nich ma relativne
charakteristicki mikrobidlnu komunitu. Streptokoky skupiny mutans a S. sanguinis preferuju
tvrdé povrchy na kolonizaciu, zatial ¢o druhy, ako S. salivarius kolonizuju prevazne slizni¢né
povrchy dutiny Ustnej. Jazyk ma najvyssi pocet mikroorganizmov na plochu oralneho
povrchu sliznic a mozZe pésobit ako rezervoar pre niektoré gramnegativne anaerdby, ktoré
maju na svedomi ochorenia parodontu a zapach z Ust.

Distribicia mikroorganizmov suvisi s ich schopnostou adherovat na urcité povrchy,
rovnako ako aj na ich nutricné a poziadavky, urcité mechanizmy zo strany Zivotného
prostredia (pH a redoxny potencial). Mnoho druhov baktérii sa drzi na povrchoch pomocou
Specifickych molekulovych interakcii medzi adhezinmi na ich bunkovom povrchu a
receptormi buniek hostitela. Tieto receptory sa nachadzaju v ziskanych pelikulach a hlienovej
vrstve na sklovine a povrchu sliznic. Bakteridlne adheziny mézu byt konstrukéne zloZité,
mozu mat viac vazbovych miest. Aby rezidentnd mikrofléra sa bola schopna vyrovnat s
kolisanim nutri¢nych podmienok v Ustach je biochemicky flexibilna. Primarnym zdrojom Zivin
je endogénna dodavka hostitelskych proteinov a glykoproteinov slinami a GCF. Naviac su tu
sacharidy (a urcité proteiny) z potravy. Potencialne kariogenné baktérie uplatnuju Specifické
molekulové stratégie, ktoré im umozniuju tolerovat nizke pH.

Metabolizmus dusikatych latok zahfna Siroku Skalu exo- a endopeptidaz. Metabolizmus
dusika moéze viest k zakladnej produkcii, ktorda pomaha regulovat pH Zivotného prostredia.
Katabolizmus komplexnych molekul hostitela vyzaduje baktérie s komplementarnymi vzormi
aktivit enzymov pre zaistené ich Uplneho rozlozenia. Obligatne anaerdbne baktérie sa
vyskytuju bezne na mnohych miestach v uUstach. Tieto baktérie prezivaju expoziciu kyslikom
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interakciou s druhmi odoberajidcimi kyslik, a vlastnenim Specifickych enzymovych systémov
na viazaniu kyslika a jeho toxickych radikalov. Zapach z ust vznika tvorbou zvysenej hladiny
zapachaijucich latok (ako su napr. sirovodik a metylmerkaptan) proteolytickymi anaerdbnymi
baktériami. Mnohé z tychto organizmov, su lokalizované na jazyku. Metabolizmus oralnych
mikroorganizmov je citlivy na mnohé inhibitory pouzivané v oralnej hygiéne.

Zubny plak je vSeobecny termin pre komplexnud mikrobidlnu komunitu, ktord sa vyvija
na povrchu zuba, usalasenda v matrici polymérov bakteridlneho a slinného poévodu.
Kalcifikovany plak je oznacovany ako zubny kamen. Pritomnost plaku v Ustach méze byt
chranenymi a stagnujicimi oblastami povrchu zubov, napr. trhlin, aproximalnej oblasti medzi
zubmi a v Strbindch dasni (pozri obr. 4). Plak sa prirodzene vyskytuje na povrchu zuba, a je
sucastou obrany hostitela na vylicenie exogénnych (a c¢asto patogénnych) druhov
(kolonizaéna rezistencia). Obcas sa plaky mézu hromadit nad ramec zdravej Ustnej dutiny, a
to mbze viest k zvyseniu predispozicie k ochoreniam Ustnej dutiny. Zubny plak je prikladom
biofilmu a mikrobidlnej komunity.

Zubny plak je mikrobidlny biofilm s vysokou druhovou diverzity nachadzajuci sa na
povrchu zubov, vloZzeny do polymérov slinného a bakteridlneho pévodu. Vyvoj zubného
plaku je priklad autogénnej postupnosti, pricom mikrobialne faktory ovplyviiuju vzor vyvoja
mikrofléry. Tvorbu zubného plaku mozno rozdelit lubovolne do réznych faz. Patri sem
adsorpcia hostitelskych a bakterialnych molekul pre tvorbu ziskanej pelikuly, pasivny
transport baktérii na pelikulou potiahnuty povrch zuba, reverzibilnd faza zahfnajuce van der
Waalsove pritazlivé sily a elektrostatické odpudzovanie a ireverzibilnd fazy zahfiuje
Specifické medzimolekularne interakcie medzi adhezinmi baktérii a receptormi hostitela,
koadhéziu baktérii uz k pripojenym organizmom, syntézu matrixu a delenie buniek, ktoré
vedu k plynulému rastu a tvorbe biofilmu. Niektoré organizmy v plaku produkuju signdlne
molekuly, ktoré umoziuju bunkdm vzdjomne komunikovat a koordinovat svoju c¢innost.
Vlastnosti baktérii v biofilme su odliSné od planktonicky rastucich buniek. Génova expresia
mobze byt zmenena u baktérii na povrchu, zatial ¢o bunky v biofilme su tolerantnejsie voci
antimikrobidlnym latkam.

Pionierske druhy tvoriace biofilm plaku patria medzi ¢lenov mitis skupiny streptokokov,
druhy Haemophilus a Neisseria, mnoho zo streptokokov tvori protedzu IgA. ZloZenie
konecnej komunity plaku vykazuje zmeny v réznych miestach na povrchu zubov v désledku
rozdielov v ich biologickych vlastnostiach. Mikrobidlne komunita fisur je menej diverzna ako
aproximalnych miest a v gingivalnej Strbine. Obligatne anaerébne baktérie tvoria podstatnu
¢ast mikroflory v poslednych dvoch lokalitach, takZe su potrebné osobitné opatrenia pre
odber a spracovanie zubného povlaku z tychto oblasti, aby sa zachovala Zivotaschopnost
rezidentnych mikroorganizmov.

Rovnovaha mikrofléry v danom mieste zostdva dostatocne stabilna, pokial nie je vaine
naruSena environmentalnym stresom. Takato stabilnd mikrofléra je schopna zabranit aj
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kolonizacii exogénnych druhov. Tato stabilita (nazyvané mikrobidlna homeostaza) je scasti
sposobend dynamickou rovnovahou mikrobidlnych interakcii, vratane synergizmu a
antagonizmu. Synergické interakcie zahfriaju koadhéziu, vyvoj potravinovych retazcoch a
metabolickl spolupracu pri rozklade komplexov polymérov hostitela a baktérii.
Antagonizmus méZe byt spbsobeny tvorbou bakteriocinov, peroxidu vodika, organickych
kyselin a nizkym pH. Priestorova heterogenita biofilmu napr. plaku moze viest ku koexistencii
druhov, ktoré by nebolo realizovatelné v homogénnom prostredi.

Zubny plak funguje ako skutoc¢na mikrobidlna komunita. Interakcie druhov, ktoré ju
tvoria ma za nasledok metabolickd Ucinnost a rozmanitost, ktora je vacsia nez len akysi sucet
schopnosti jednotlivych druhov, ktoré ho tvoria. Zubny plak nesmie byt nikdy povaZovany za
konstantny, statické ekosystému: ale je potrebné zddraznit jeho dynamicky charakter.

Preventivne a lieCebné reZzimy kazu a ochoreni parodontu by boli presnejSie, keby
mohli byt identifikované konkrétne mikroorganizmy, ktoré spésobuji ochorenie. Historicky,
pre vSetky mikroby platia tzv. Kochové postulaty:

1. Mikrob ma byt najdeny vo vSetkych pripadoch ochorenia s distriblciou zodpovedajtcou
pozorovanym léziam.

2. Mikréb by mal byt pestovatelny na laboratérnom médiu po dobu niekolkych subkultur.
3. Cistd subkultura by mala vyvolat chorobu u nachylného zvierata.
Dalsi nasledovny postulat bol od tej doby dopIneny:

4. Vysoky titer protilatok proti mikrébom by mala byt detekovatelna pocas infekcie; ktora
moze poskytovat ochranu voci naslednej reinfekcii.

Napriek rozsiahlemu odberu vzoriek plaku v zdravi aj chorobe, spolu s udajmi z
infekénych studii s pouzitim bezmikrébnych zvierat, nebol zisteny Ziadny mikréb, ktory plne
spifia Kochova postulaty pre choroby sprostredkované plakom. Skupiny organizmov spojené
so zubnym kazom a periodontdlnymi ochoreniami mozu byt ¢asto detekované na zdravych
miestach, aj ked' v nizSom mnozstve.

Preto boli navrhnuté iné verzie Kochovych postulaty vysvetlujucich ulohu jednotlivych
baktérii plaku pri vzniku zubného kazu alebo ochorenia parodontu:

1. Mikréb by mal byt pritomny v dostatoénom mnozstve, aby spdsobil ochorenie.
2. Mikrdb by mal vyvolat tvorbu vysokej hladiny Specifickych protilatok.

3. Mikréb by mal tvorit relevantné faktory virulencie.

4. Mikréb by mal vyvolat ochorenie na vhodnom zvieracom modeli.

5. Elimindacia mikrébov by mala viest ku klinickému zlep3eniu.

Existovali dva hlavné ideove sSkoly o ulohe baktérii plaku v etioldgii zubného kazu a
parodontopatii. ,Hypotéza specifického plaku“ tvrdi, ze len niekolko druhov z r6znorodej
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kolekcie organizmov reprezentujucich rezidentnd mikrofléru plaku su aktivne zapojené do
indukcie chor6b. Tento navrh je cenny, lebo je zamerany na kontrolu ochorenia zacielenim
preventivneho opatrenia a oSetrenia proti obmedzenému poctu organizmov. Obcas sa vSak
choroba vyskytuje zdanlivo aj v nepritomnosti tychto suspektnych patogénov, pricom tieto
organizmy mozu byt izolované aj zo zdravych lokalit. Toto viedlo k ,hypotéze nespecifického
plaku” tvrdiacej, Ze choroba je povazovana za vysledok celkovej Cinnosti celkovej mikroflory
plaku. Tymto sp6sobom heterogénna zmes mikroorganizmov by mohla hrat tGlohu v indukcii
ochorenia. V urcitom ohlade sa argumenty o relativnych prednostiach tychto hypotéz mozu
byt sémantické, pretoze ochorenia sprostredkované plakom s v podstate polymikrobialne
infekcie, ale pri ktorych iba niektoré Specifické druhy prevladaju. Argumenty sa potom
sustreduju okolo definicie pojmov Specifické a nespecifické.

V poslednej dobe bola navrhnutd alternativna hypotéza (,hypotéza ekologického
plaku“), ktora umoznuje zIucit klucové prvky predchadzajucich dvoch hypotéz. Struéne
povedané, hypotéza ekologického plaku tvrdi, Ze organizmy spojené s ochorenim mézu byt
pritomné aj na zdravych miestach, ale v mnozstvach prilis nizkych nez by boli klinicky
relevantné. Choroba je vysledkom posunu v rovnovahe rezidentnej mikrofléry nasledkom
zmeny podmienok Zivotného prostredia v danej lokalite (obr. 10). Napr. nizke pH v plaku po
¢astom prijme cukrov podporuje rast druhov produkujucich kyseliny a acidotolerantnych
druhov, ktoré spdésobuju zubny kaz, zatial ¢o zdpalova odpoved na akumulaciu zubného
plaku v okoli dasien vyvolavajuc zvyseny tok GCF, ktord moze sluzit ako zdroj réznych Zivin,
uprednostiujucich rast proteolytickych a obligdtne anaerébnych baktérii, ktoré previadaju
pri ochoreniach parodontu. Preto je dodleZité, Zze prevencia mdze byt dosiahnuté nielen
priamou inhibiciou vyvolavajucich baktérii, ale aj ,odstranenim” alebo ,neutralizaciou” sil,
ktoré riadia ich selekciu zo strany organizmov. Tieto tedrie by mali byt podrobne
preStudované, najma z hladiska perspektivnych preventivnych opatreni.

HOMEOSTATICKE
MECHANIZMY

ZUBNY KAZ [ 1] PERIODONTALNE CHOROBY

Gram negativne anaeréby

¥ spirochéty

¥ Porphyromonas gingivalis

¥ Tannerella forsythia

¥ Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

Acidogénne/acidurické

¥ mutans streptokoky

¥ laktobacily

*iné acidogénne/
acidurické streptokoky

STABILITA
KOMUNITY

ZDRAVIE

Zasty prijem cukrov/nizkepH  zapal/zvySeny tok GCF
pomaly tok slin imunosupresia

EKOLOGICKA ZMENA

Obr. 10 — Zmena prostredia v zubnom plaku v zdravi a chorobe. (prevzaté Marsh a Martin, 2012)

K vyraznym posunom v rovnovahe mikrofléry zubného plaku dochadza pocas vyvoja
zubného kazu a parodontopatii. Poletné vyskumy nasli silny vztah medzi UGrovriou
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streptokokov skupiny mutans v plaku a pri zacati kazu skloviny. ZvySené podiely laktobacilov
sa nachadzaju pri pokrodilych léziach. Avsak, vztah medzi streptokokmi skupiny mutans a
kazom nie je absolutny, dalsSie streptokoky s prislusnymi vlastnostami budu hrat tiez tlohu.

Vlastnosti kariogennych baktérii, ktoré koreluju s ich patogenitou su reprezentované
schopnostou rychlo metabolizovat cukry na kyseliny, a to najma pri nizkych hodnotach pH, a
prezivat a rast za vytvorenych kyslych podmienok (t.j. kariogénne baktérie su acidogénne a
acidotolerantné). Medzi dalSie vlastnosti patri schopnost syntetizovat vnutrobunkové a
extraceluldarne polysacharidy. Stratégia na kontrolu alebo prevenciu zubného kazu su
zalozené na (a) znizeni rozsahu zubného plaku vo vsSeobecnosti, alebo v potlaceni
Specifickych kariogénnych baktérii pouzitim latok proti plaku alebo antimikrobidlnych latok,
(b) za pouzitia fluoridu na povzbudenie remineralizacie a posilnenie odolnosti skloviny proti
ataku kyselin, a (c) na znizeni tvorby kyselin baktériami vyhnutim sa castému prijmu
skvasitelnych sacharidov v potrave tym, Ze tieto cukry sa nahradia s nahradou cukru alebo
tym, Ze interferuju s metabolizmom baktérii alebo s antimikrobidlnymi ¢inidlami. DalSie pre
budlcnost vyvijané stratégie zahfnaju (i) posilnenie kolonizaénej rezistencie plaku
substitu¢nou terapiou, pricom neskodné kmene mozu eliminovat alebo potlacit kariogénne
druhy, a (ii) aktivne alebo pasivne ockovanie proti streptokokom skupiny mutans pomocou
sub-jednotkovej vakciny alebo Specifickymi protilatkami.

Periodontalne ochorenia su skupinou poruch, ktoré maju vplyv na podporné tkaniva
zubov, ale rovnako ako pri zubnom kaze, nie je tu jeden alebo jedinecny patogén. Mnohé z
kultivovanych baktérii z lokalit postihnutych ochorenim su gramnegativhe a obligatne
anaerodbne. Hoci mikrofléra pocas choroby je rozmanitd, niektoré druhy su bezne izolované z
miest s rozpadom tkaniv. Medzi ne patri Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Dialister pneumosintes,
Fusobacterium nucleatum, Eubacterium spp. a spirochéty, hoc 50% organizmov z tychto
miest je nekultivovatelnych a ich Ulohu pri chorobe bude potrebné este urcit. Mnohé z
tychto druhov su silne proteolytické a mozu rozkladat tkaniva hostitela a/alebo zlozky
hostitelovej obrany vratane hlavnych regulacnych proteinov zapalovej odpovede. Invazia
tkaniv baktériami moze nastat najma za urcitych agresivnych a nekrotizujucich podmienok,
ako je napriklad nekrotizujuca ulcerativna gingivitida. K rizikovym faktorom pre ochorenia
parodontu patria abnormality vo fungovani hostitefovej obrany, fajCenie a systémové
ochorenia, ako je diabetes mellitus. Organizmy sa mézu vyhnut alebo rozvratit obranu
hostitela tvorbou leukotoxinu alebo pritomnostou kapsuly (puzdra). Bakteridlne protedzy
mbze deregulovat zapalovu odpoved, ktord méze viest k bystander poskodeniu hostitel'skych
tkaniv. Ochorenia parodontu moézu pdsobit aj ako rizikovy faktor pre vainejSie zdravotné
stavy, vratane predcasného porodu, nizkej poérodnej hmotnosti deti a kardiovaskuldarnych
ochoreni. Liecba a prevencia ochoreni dasien zahffia dobru Ustnu hygiénu a ucinnu kontrolu
zubného plaku, ktoré moze byt rozsirené o pouzivanie antimikrobidlnych latok.
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Ochrana pred infekciou v zubnom lekarstve je déleZita a musia byt pouZité Standardné
bezpecénostné opatrenia u vsetkych pacientov. Starostlivost musi zahffiat osobnl ochranu,
dezinfekciu, dekontaminaciu a likvidaciu odpadu. Personal musi byt o¢kovany proti celému
radu infekénych chordéb a musi sa vyhybat profesiondlnym zraneniam. Mali by sa pouZivat
ochranné okuliare, masky a chirurgické oblecenie (plast, nohavice), ktoré je moiné prat v
pracke pri teplote nad 60 °C. Pristroje vyZzaduju kompletné a komplexné Cistenie prednostne
so schvalenymi umyvacimi dezinficienciami a potom sterilizované parou vo vhodnych
autoklavoch. Dezinfekcia je vhodnd najma pre povrchy, drény, odtlacky, ostatné zubno-
lekarske nacinie a dentdlne zasobné jednotky vody. Odpady, najma z klinik, musia byt
oddelené od ostatného materialu a zlikvidovany v silade s miestnymi predpismi.

Oralna mikrobioldgia reprezentuje dnes samostatny odbor vzubnom lekarstve,
vyuZivajuci vSetky oblasti lekarskej mikrobioldgie a niektoré Specifické problémy, ktoré su
v sUcasnosti intenzivne Studované a uZ priniesli nejeden vyznamny poznatok vyuzitelny aj
v SirSiom kontexte mediciny alebo mikrobiologickych vied.
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