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Uvod

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
bakeerija je donedavno u literaturi pozna-
ta kao Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans; reklasificirana je s bakterijama Hae-
mophilus aphrophilus i H. paraphrophilus u
novi, predlozeni rod Aggregatibacter 2006,
godine na temelju njihove filogenetske
sli¢nosti, Prvi ju je put, pod nazivom
Bacterium actinomycetem comitans, opisao
Klinger 1912. godine kao kokobacil izoli-
ran zajedno s bakterijama roda Actinomy-
ces iz aktinomikotickih lezija ¢ovjeka. Ime
vrste dobila je zahvaljujuéi bas toj ¢injeni-
ci, a ime roda Aggregatibacter moZemo
pripisati njenoj tendenciji da u tekuéem
mediju raste u malim granulicama koje
adheriraju uz povr$inu spremnika (1),

A. actinomycetemcomitans je nepokret-
ni, spororastuéi, kapnofilni (zahtjeva
atmosferu s poveéanim koncentracijom
CO2), Gram-negativni kokobacil. Raste
sporo na temperaturi od 37°C, u aerob-
nim ili anaerobnim uvjetima, u tekuéim i
¢vrstim medijima, u atmosferi s otprilike
5% CO2. Nakon 24 sata kolonije postaju
vidljive te postizu promjer od 3 mm na-
kon nekoliko dana; isprva glatke, kupo-
laste i prozirne, kasnije postaju nazu-
bljene, zvjezdastog oblika (Slika 1) (2).

Klasificirano je 5 sero skupina A.
actinomycetemcomitans na  temelju
povrdinskih polisaharida, od ¢ega su se-
rotipovi a, b 1 ¢ najéedée prisutni u usnoj
Supljini. T dok se serotip ¢ najéesée nala-
zi u zdravih pojedinaca, jedan specifi¢ni
klon b serotipa pokazuje poveéanu leu-
kotoksi¢nu aktivnost i predominantno
se povezuje sa slucajevima lokaliziranog

agresivnog parodontitisa (2, 3, 4).
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Mikrobiologija

Theilade je 1986. godine u svom radu
JThe non-specific theory in microbial etiol-
ogy of inflammatory periodontal diseases”
predloZio tzv. hipotezu nespecificnog
plaka (eng. Non Specific Plague Hypoth-
esis); cjelokupna mikrobioloska fora
oralnog plaka i njihovi §tetni produkd,
prema toj teoriji, smatrani su uzrokom
parodontne bolesti (5). Spoznajom da
postoje bioloski relevantne razlike u sas-
tavu plaka i da je u parodontnim lezija-
ma prisutan veéi broj pojedinih mikro-
organizama naspram klinicki zdravih,
mijenja se stajaliste o parodontitisn kao
bolesti uzrokovanoj specifiénim pato-
genima, §to se u literaturi naziva hipo-
tezom specifi¢cnog plaka (6). Upravo je
A. actinomycetemcomitans prvi bio pre-
poznat kao moguéi parodontni patogen
zbog poveéane detekeije i veceg broja u
lezijama lokaliziranog agresivnog paro-
dontitisa u usporedbi s drugim klini¢kim
stanjima i zdravim parodontom. Interes
za identifikacijom bakterija koje dopri-
nose nastanku i napretku parodontne
bolesti postoji dakle ve¢ od 70-ih, medu-
tim nekoliko je ¢imbenika predstavljalo
problem u tom pokusaju. Neke od paro-
gena nije mogude uzgojiti u kulturi, veé
su tek moderne laborartorijske tehnike
omoguéile njihovu identifikaciju DNA
sekvencioniranjem. Nadalje, Kochove
postulate koji karakreriziraju klasi¢nu
infekciju, bilo je nemogude primijeniti na
parodontitis. Patodontnim patogenima
potrebno je dugo inkubacijsko vrijeme,
mogu se na¢i i u asimptomatskog nositel-
ja ili im je ograni¢en spekrar domadina.

Socransky je tako poéetkom 90-ih pred-

lozio modificirane postulate utvrdene za
parodontitis, a koje karakreriziraju opor-
tunisti¢ku infekeiju: 1) asocijacija (uz-
roénik se na aktivnim ,mjestima” mora
naéi u veéem broju nego na neaktivnim),
2) eliminacija (eliminacija uzrénika bi
trebala zaustaviti napredovanje bolesti),
3) odgovor domadina (stani¢ni ili hu-
moralni imunoloski odgovor trebao bi
dokazivati specifi¢nu ulogu uzro¢nika u
bolesti, 4) faktori virulencije (uzro¢nik bi
trebao posjedovati faktore virulencije koji
su vaZni za pocetak procesai5) pokus na
ivotinjama (na Zivotinjskom modelu
mora se dokazati da patogen uzrokuje
bolest) (7). Tablica 1. prikazuje kako je
najveéi broj istraZivanja dokazao visok
stupanj patogenosti A. actinomycetem-

comitans prema postulatima Socranskog

(8).

Oportunistitki patogen

Kako je parodontitis bolest multi-
fakeorske etiologije, za nastanak bolesti
ne vezujemo iskljuéivo prisutnost bak-
terije, iako patogeni mikroorganizmi
subgingivnog biofilma jesu primarni
etioloski faktor, Bez obzira na koloni-
zirane patogene, domaéin ne mora uopée
pokazati znakove bolesti ili se oni javl-
jaju u veoma varijabilnom vremenskom
razdoblju. Razvoj parodontne bolesti
ovisi o istodobnom tijeku niza dogadaja
— domaéin mora biti osjetljiv i lokalno i
sistemski, Genetski odredena nespecifi¢-
na i specifitna obrana te opéi sindromi i
bolesti, navike (pusenje, alkohol!), stres i
psihologki fakeori koji su isto tako pod
utjecajem socijalne okoline, karike su u

razvoju i napredovanju parodontitisa.
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A, actinomycetemcomitans je bakterija
koja je dio normalne flore usne $upljine
u mnogih zdravih pojedinaca, ali pred-
stavlja i potencijalni patogen. Ono $to
iznenaduje jest brojnost moénih faktora
i mehanizama virulencije ove bakterije, a
koji joj osiguravaju prezivljavanje u usnoj
Supljini i odluéujudi su za njen descruk-
tivni potencijal u bolesnim stanjima koje
izaziva. Bakterijska adhezija koja olaksa-
va kolonizaciju jest jedan od najvaznijih
mehanizama virulencije, a bakeerijske
strukture vanjske povriine, koje ju osig-
uravaju stvaranjem veza sa specifiénim
receptota na povrini stanica domaéina,
nazivaju se adhezinima, Bakterija tako
moZe prianjati na zube, epitelne stanice,
druge bakeerije i ekstracelularni matriks.
Fimbrije im, primjerice, omogucavaju 2
— 3x laksu adheziju (9). Osim adhezina,
promociju kolonizacije i perzistenciju
ove bakterije u usnoj $upljini osigurava-
ju i bakteriozini (aktinobacilin djeluje
na aktinomicete i streptokoke koji su
primarni kolonizatori) i invazini (pro-
diru u neke fagocite). Jedan od faktora
virulencije A. actinomycetemcomitans jest
i endotoksin (lipopolisaharid) koji izazi-
va resorpciju kosti i upalu, a kolagenaze
i citotoksini koji djeluju na fibroblaste
oteéuju vezivno tkivo i ekstracelularni
matriks. Bakterija djeluje i na imunosni
odgovor domaéina proizvodnjom imu-
nosupresivnih fakrora koji smanjuju sc-
varanje IgG 1 IgM, slabljenjem aktivacije
komplementa i ometanjem kemotaksije,
djelujuéi protiv PMN (8, 10). Zapazeno
je da A. actinomycetemcomitans izluuje
sekrete iz membranskog mjehuri¢a (eng.
vesicles) — kako oni mogu sadrZavati leu-
kotoksin, endotoksin i ostale &imbenike,
membranski mjehuri¢i takoder pred-
stavljaju vazan ¢imbenik virulentnosti
(11). Dokazano je da A. actinomycetem-
comitans takoder ima sposobnost invazi-
je stanica gingivnog epitela, medutim cek
oko 25% bakeerijskih izolata je invazivno
(9). Adhezini su odgovorni za vezanje
bakrerije za stanicu, nakon dega slijedi
endociticki proces. Bakterija prezivljava

kisele uvjete unutar endosoma te se zato
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nakon njegova raspada Ziva moZe nadi
unutar citoplazme stanice domadina.
(Slika 2) (12, 13). Specifi¢nost A. acti-
nomycetemcomitans je njena mogucénost
brzog umnoZavanja u stanici, izlaska iz
stanice nakon invazije i invazije sljedede

stanice (9).

Leukotoksin

A, actinomycetemcomitans izrazava
dva egzotoksina, citoletalni rastegnuti
toksin (eng. citolethal distending toxin,
Cdt) i leukotoksin, koji je najmoéniji
faktor virulencije koji izraZava A. acti-
nomycetemcomitans. Cdt izrazava veliki
broj Gram-negativnih bakterija i uz-
rokuju smrt stanica domaédina na nacin
da blokiraju njihovu proliferaciju, medu-
tim nije u potpunosti razja$njena njegova
uloga u nastanku bolesti. Leukotoksin
pak selektivno utjete na ljudske stan-
ice hematopoetskog porijekla (i nekih
drugih primata), veZuéi se na specifi¢ne
receptore (LFA-1 receptori, eng. lym-
phocyte  function associated receptor-1)
i naru$avajuéi integritet membrane,
uzrokujuéi nastanak pora (u manjim
koncentracijama) ili potpuni kolaps
membrane (u viSim koncentracijama).
Pripada porodici RTX (eng. Repeats in
ToXin, ponavljanja u toksinu) litickih
toksina. Tako se isprva smatralo kako leu-
kotoksin djeluje samo na PMN i monoc-
ite, danas se zna da u vidim koncen-
tracijama utjece i na eritrocite i limfocite
(14, 15). Mnogi od preko 40 podtipova
A. actinomycetemcomitans ne izraZavaju
leukotoksin — dokazano je da bakterije
izolirane iz oboljelih pacijenata pokazu-
ju znadajno izraZeniju leukotoksi¢nost
od onih parodontolodki =zdravih, a
izraZena leukotoksi¢nost povezuje se s
modifikacijama promotora i operona
gena koji kodira leukotoksin (3, 4).

Povezanost s parodontnim
bolestima

Kao $to je ve¢ spomenuto, istraZivanja
su povezala povifene razine bakterije
A, actinomycetemcomitans u  aktivnim

podruéjimakod pacijenataslokaliziranim

agresivnim  parodontitisom. Dapace,
studije o povezanosti pokazale su da je
A, actinomycetemcomitans izoliran u 90%
pacijenata oboljelih od lokaliziranog
agresivnog parodontitisa. Lokalizirani
agresivni parodontitis najcedce
karakrterizira njegova pojava oko i za
vrijeme puberteta, a javlja se lokalizirano
na prvom kutnjaku/sjekutiéu, s
interproksimalnim gubitkom pri¢vrstka
na najmanje dva trajna zuba, od kojih
je jedan prvi kutnjak i ne zahvaéa vise
od dva zuba koji nisu sjekuti¢/kutnjak.
Pokazalo se i da vedina pacijenata s
lokaliziranim agresivnim parodontitisom
ima izrazito poveéan broj serumskih
antitijela na A. actinomycetemcomitans, a
postoji i lokalna sinteza antitijela na ovaj
mikroorganizam.  Imunodominantni
antigen A, actinomycetemcomitans
serotipnoje speciﬁéan, aveéina protutijela
koja se veZu na njega sastoji se od IgG.
U serumu pacijenata s lokaliziranim
agresivnim  parodontitisom  dokazan
je visok titar i snaga vezanja IgG2
speciﬁénog za A. actinomycetemcomitans,
a smatra se da je visoki titar antitijela
domadinov mehanizam da lokalizira
gubitak pri¢vrstka na manjem podrugju
i time se §titi od rafirenog agresivnog
parodontitisa (11). Potvrdujuéi jedan od
postulata po Socranskom, eliminacijom
bakeerija, odnosno smanjenjem njihova
broja, lije¢enje se pokazalo uspjeinim,
dok je lo§ i neuspjeli ishod terapije
vezan za nemoguénost smanjenja
subgingivalnih naslaga i samim time
bakterija. U uvodu je veé navedeno kako
bakrerije serotipa b vezujemo za nastanak
lokaliziranog agresivnog parodontitisa.

Ovaj se patogen takoder moze
naéi kod pacijenata s generaliziranim
agresivnim parodontitisom, uz bakterije
Porphyromonas  gingivalis i Tanerella
forsythensis,medutimnesmatraseglavnim
uzro¢nikom bolesti. Pacijenti oboljeli od
generaliziranog agresivnog parodontitisa
takoder su esto seronegativni na A.
actinomycetemcomitans, odnosno kod
njih je izra%en nizak titar i snaga vezanja
(11).
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regulirane quorum

Funkcije
sensingom

Quorum sensing je oblik bakeerijske
omunikacije koja omoguéuje bakreriji
spoznajit © gustodi bakeerijske populacije,
sukladno  ¢emu  cijela

Prilago&ava svoje ,ponafanje”, odnosno

populacija

gensku ekspresiju, Bakterije proizvode
signalne molekule, tzv. autoinduktore,

koncentracija povecava

Gja  se
proporcionalno s rastom  bakeerijske
populacije. Kada koncentracija signalnih
molekula dosegne podraZajni prag,
dolazi do transkripicije gena za neki
protein, ¢ime se izraZava neka od funkcija
bakterijske stanice. IstraZivanja su
pokazala kako A. actinomycetemcomitans
posjeduje autoindukrtor-2 (AI-2) quorum
sensing sustav; on je usko povezan
uz sposobnost bakterije da formira
biofilm. Inaktivacjom QS sustava u
mutantnih  sojeva onemogudeno je
bakeeriji da formira biofilm ili je rast
biofilma ograni¢en (16, 17). Dokazana
je i povezanost AI-2 QS sustava u unosa
Zeljeza u stanicu; ono je bakterijama
esencijalno za mnoge razlitite funkcije
- procesi intermedijarnog metabolizma
poput oksidativne fosforilacije, prijenosa
elektrona ili aromatske biosinteze
zahtijevaju Zeljezo, isto kao i odredeni
proteini  (citokromi,  flavoproteini,
fetitin) i enzimi (peroksidaza, superoksid
dismutaza), a vaZno je i za regulaciju
metaboli¢kih proizvoda poput porfirina,
toksina, vitamina, pa ¢ak i DNA i

Slika 1 Kolonija A. actinomycetemcomitans
karakteristinog zvjezdastog oblika. Preuzeto
iz (22)

RNA bakeerije. U mutantnih sojeva, s
inaktiviranim QS sustavom, smanjen
je unos Zeljeza iz proteina (transferina i
hemoglobina) doma¢ina. Potvrdena je i
o autoindukroru-2-ovisna regulacija gena
koji kodiraju proteine vanjske membrane
bakterije,

regulatore 1 komponente fimbrija.

enzime,  transkripcijske
Inaktivacijom QS sustava takoder
je smanjena ekspresija leukotoksina,
baktetijinog najjateg faktora virulencije
(18).

Povezanost  A.  actinomycetem-
comitans, bakterijskog endokarditisa i
drugih infekcija

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
i bakterife  roda
Cardiobacterium, Eikenella i Kingella

Haemopbilus,

(tzv. HACEK grupa mikroorganizama)
normalna su flora orofaringealnog
podrudja, a povezani su s nastankom

endokarditisa. A.

actinomycetemcomitans je drugi najéedéi

infektivnog

uztotnik  infektivnog  endokarditisa
iz HACEK skupine bakeerija (19).
Pregled radova iz 2004. obuhvaca 102
do tada zabiljefena i u znanstvenim
dasopisima objavljena slu¢aja
bakterijskog endokarditisa uzrokovanih
A. actinomycetemcomitans Prijasnja bolest
stca, pokazalo se, veoma je vaZan faktor
za razvoj bakterijskog endokarditisa, a
najée$ée zahvadeno mjesto jest aortalna

valvula (2)
Najbolji dokaz sistemskog utjecaja

A. actinomycetemcomitans je pozitivan
nalaz baktetije u endarterektomiranim
uzorcima koronarnog aterosklerotskog
plaka kod pacijenata kod kojih je ista bila
prisutna i u subgingivnom plaku (21).

U literaturi su opisane i mnoge
druge razli¢ite infekcije uzrokovane
A, actinomycetemcomitans, ukljudujuéi
endoftalmitis, apsces mozga,
septikemija u trudnodi, pluéna infekeija,
perikarditis, septi¢ki artritis, vertebralni
osteomijelitis i kroni¢ni limfadenitis. A.
actinomycetemcomitans takoder se moZe
naéi uz bakrterije roda Actinomyces u

aktinomikozama (2).

Zaklju¢ak

Uloga Aggregatibacter actinomycete-
mcomitans kao vtlo vaZnog etioloskog
¢imbenika u  nastanku lokaliziranog
agresivnog  parodontitisa znanstveno
je potvrdena, Rije¢ je o bakteriji koja
je &sto u zdravih pojedinaca dio
komenzalne flore usne $upljine, ali isto
tako i o opottunistitkom patogenu koji
ima destruktivni uéinak zahvaljujuéi nizu
razli¢itih i moénih fakrora virulencije.
Nove tehnoloske  metodologije i
proudavanje genoma bakterije dali su
neke od odgovora na pitanja kako je
mogule da ,ponadanje” bakterije varira
izmedu razlititih bakterijskih serotipova
i kakve to ima posljedice u patologkim

stanjima poput parodontitisa. ¢

Slika 2 Trodimenzionalna rekonstrukcija stanice hibridizirane probama specificnima za A. acti-
nomycetemcomitans. Bakterije (zeleno) se nalaze intracelularno (stanica — crvena). Znacajno je za
primijetiti masivan cluster bakterija u sredini stanice! Preuzeto iz (23)
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Tablica 1. Stupanj patogenosti razlicitih mikroorganizama (naraniasto oznacene — narancasti kompleks, crveno oznacene — crveni kompleks, A. acti-
nomycetemcomitans posebno oznacen) prema postylatima Socranskog. Preuzeto i preradeno iz (8)

Postulati po Socranskom -
J' Vrsta bakterije

Aa

* broj krizi¢a pokazuje estocu studija

Aggregatibacter

actinomycetemcomitans

Asocijacija

Eliminacija

Odgovor
domacina

virulencije

Pokusi na
zivotinjama

Faktori

+++ o o +++ +++
+++ + +++ ++ +
+++ ++ + e +
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