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Porphyromonas gingivalis — osobna iskaznica
parodontopatogena

Porphyromonas gingivalisje Gram-neg-
ativni, asaharoliti¢ni, nepokretni koko-
bacil i striktni anaerob, Pripada skupi-
ni crno pigmentiranih Bacteroidesa koji
karakteristi¢no formiraju crno ili smede
pigmentirane kolonije na krvnog agaru
(Slika 1). P. gingivalis mijenjao je ime ne-
koliko puta kako se rasplitala filogeneza
crno pigmentiranih Bacteroidesa. Posl-
jednju je promjenu imena dozivio kad je
rod Bacteroides podijeljen u tri zasebna,
ali povezana roda, Bacteroides, Porphyro-

monas i Prevotella (1, 2).

Od kasnih 70-ih pa do danas znan-
stvena su istraZivanja povezala P. gingi-
valis s parodontnom boled¢u. P. gingi-
valis tako pripada skupini od desetak
parodontopatogenih bakterija, a koja
takoder uklju¢uje i Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans (o kojoj se pisalo u

broju 28), Tannerellu forsythiu i Trepo-

nemu denticolu.

Slika 1. Tamo smede do crno obojene kolonije tipiéne za crno

pigmentirane Bacteroidese. Preuzeto iz (39).
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Biofilm i mikrobni kompleksi

Povriinu zuba koloniziraju iznim-
no sloZene bakterijske zajednice koje
formiraju biofilm kojeg neminovno pov-
ezujemo s nastankom karijesa i paro-
dontne bolesti, Sam mehanizam nastan-
ka, rasta te saztijevanja biofilma veoma je
kompleksan, a sastav mu se mijenja kroz
vrijeme, Nastanak biofilma zapoéinje ad-
hezijom ranih, ve¢inom Gram-pozitivaih
kolonizatora na zubnu povrdinu. Slijedi
naseljavanje Gram-negativnih koka te
zatim Gram-pozitivnih i Gram-nega-
tivnih $tapiéa i filamenata. Neuklanjanje
supragingivnog biofilma kona¢no dovo-
di do njegovog subgingivnog Sirenja pri
demu se mijenjaju okoli¥ni uvjeti, $to ut-
jede na promjenu sastava. Logi¢no je kako
su okolidni uvjeti iznad i ispod povriine
gingive drasti¢no razliditi; razlikuju se u
vidu pH, redoks potencijala i dostupnosti
nutrijenata te stoga dolazi do promjene

sastava ka Gram—negativnim,

anaerobnim vrstama,

Trenutno poznate paro-
dontopatogene bakterije
predstavljaju tek djeli¢ vrsta
koje se mogu naéi u zrelom
biofilmu no pojedine grupe
ovih organizama su daleko
najvide zastupljene u uzorci-
ma uzetim s oboljelih mjes-
ta u usporedbi sa zdravima,
Optenito je prihvaéeno kako
je nastanak parodontne boles-
ti potaknut promjenama u
popu-
lacije (eng. population shift)

profilu  bakeerijske

u biofilmu, koji nastaje kao

odgovor na razli¢ite ¢imbeni-

ke vezane uz domaéina i/ili okolis, a koji
mogu selektivno pogodovati rastu pato-
genih organizama. Poveéana prisutnost
odredenih rodova bakterija zamjeéuje
se kako subgingivni biofilm saztijeva.
Ti rodovi ukljuéuju, ali nisu iskljudivo
ogranieni na njih, bakterije roda Trepo-
nema,  Bacteroides,  Porphyromonas,
Prevotella, Capnocytophaga, Peptostrepto-
coccus, Fusobacterium, Actinobacillus/Ag-

gregatibacter i Eikenella (3).

Odredene se bakterije cesto nalaze za-
jedno u uzorcima plaka, kako supra-, tako
i subgingivnog. Analizom tih bakeerijskih
skupina Zeljela se definirati njihova veza
i ustanoviti postoji li povezanost izmedu
odredenih skupina i klini¢kih parametara
bolesti (4). Pokazalo se kako se bakteri-
je doista mogu razdijeliti u pet skupina
kojima su dane oznake boja, a naseljavaju
i tvore biofilm u razli¢itim fazama.,Crve-
ni" (Treponema denticola, Porphyro-
monas gingivalis, Tanerella forsythensis)
i,narancasti“ kompleks (Prevotella inter-
media, Prevotella nigrescens, Peptostrepto-
coccus micros, Fusobacterium nucleatum
subspecies, Eubacterium nodatum, Strep-
tococcus constellatus i tri Campylobacter
species) najée$ée su pronadeni zajedno,
a pokazalo se kako kolonizacija bakteri-
jama naranastog kompleksa prethodi
crvenom kompleksu. Oba su kompleksa
povezana s klinickim parametrima koji
podupiru polimikrobnu prirodu paro-
dontitisa.

P gingivalis moZe biti prisutan u ma-
lom broju i kod zdravog parodonta i gin-
givitisa, medutim detektira se u velikom
broju kod destruktivnih oblika bolesti te

u podru¢jima u kojima bolest progredira.
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Bakeerija potice sustavni i lokalni imun-
osni odgovor domadina te iskazuje bro-
jne fakcore virulencije koji su u literaturi
opsezno opisani, poput vezikula vanjske
lipopolisaharid

membrane, adhezine,

(LPS), hemolizine i proteinaze.

Fimbrije i hemaglutinini kao pro-
motori adherencije i kolonizacije P.
gingivalisa

Smatra se kako se bakterija unosi u
usnu $upljinu od zaraZenih pojedinaca pri
¢emu je slina vektor prijenosa (5). P. gin-
givalis moZe nastaniti razli¢ite povrine u
usnoj Supljini, kako tvrdu povriinu zuba
tako i sluznicu gingive, jezika i obraza.
Ona mo%e adherirati i na rane koloni-
zatore poput streptokoka i Actinomyces
naeslundii, ali takoder i kasnije koloni-
zatore poput Fusobacterium nucleatum,
Treponemu denticolu i Tanerellu forsythiu
(6, 7). Adherirati moZe i na komponen-
te sline i gingivne cervikalne tekudine
(prolinom bogati proteini i glikoproteini,
staterini, fibrinogen, fibronektin i lak-
toferin) te stanice domadina i komponen-
te stani¢nog matriksa. P. gingivalis se, da-
kle, evolucijski izvanredno prilagodio za
adheriranje na razli¢ite supstrate pricom

iskazujuéi niz adhezivnih mehanizama.

Utvrdeno je kako vedina sojeva P. gin-
givalis na povrsini ima fimbrije. One su
te koje predstavljaju jedan od najvaznijih
faktora, ako ne i najvazniji, za adheriranje
bakterije na najrazliditije, prije spomen-

ute, supstrate u usnoj supljini. Velike fim-

brije (eng. major fimbriae) tvore fimbrilin-
ske monomerne podjedinice koje kodira
fimA gen (8). Inaktivacijom fimA gena i
gubitkom funkcije proizvodnje fimbrija
bakeerijski fenotipovi uzrokuju daleko
manji gubitak kosti, kao §to je dokazano
istraZivanjem na modelu $takora (9). Taj
podatak, iako ne daje iskljuéivu potvrdu,
itekako govori o centralno vaznoj ulozi
fimbrija u nastanku parodontne boles-
ti. Bakrerija takoder ima i male fimbrije
(eng. minor fimbriae) koje takoder imaju
ulogu u adheziji. Hemaglutinini su pro-
teini koji posreduju u vezanju bakeerije na
receptore, najéeice oligosaharide, stanica
domaéina, a poznato je kako P. gingiva-
lis proizvodi barem 5 hemaglutininskih
molekula (8).

Gingipains

Gingipains su proteaze (enzimi koji
uztokuju hidrolizu proteina), fakrori
virulencije koji zbog svog Sirokog spek-
tra djelovanja, smatra se, igraju jednu od
klju¢nih uloga u patogenezi parodontne
bolesti uzrokovane P. gingivalisom. P. gin-
givalis izraZava dvije vrste gingipainsa,
Arg-gingipains / gingipain R (kodiraju
ih dva gena, rgpA i rgpB) i Lys-gingipain
/ gingipain K (kodira ga gen kgp). Oni
mogu biti u topljivoj, ekstracelularnoj
formi ili vezani za membrane. Funkci-
ja im se mozZe podijeliti u tri skupine:
1) ostedenje integriteta tkiva domadi-
na, 2) ometanje normalnog imunologk-

og obrambenog sustava i 3) bakrerijske

funkecije (Tablica 1), Destrukciju tkiva
mogu uzrokovati direktno, razgradujuéi
tkivne proteine domaéina ili indirekeno,
aktivirajuéi latentne metaloproteinaze
i inaktivacijom domadinovih inhibitora
metaloproteinaza. Nekontrolirana pro-
teinoliza koju uzrokuju gingipains dovodi
do edema (gingipain R akrivira kalikrein
/ kininski sustav), infiltracije neutrofila
(aktivacijom komplementa gingipainom
R) i krvarenja (degradacijom fibrino-
gena uzrokovanom gingipainom K). Na
imunologki sustav utje¢u tako da nakon
prvotne stimulacije dolazi do smanjenja
adekvatnog odgovora zbog proteoliticke
degradacije komponenti komplemen-
ta, antibakterijskih peptida, citokina i
kemokina te posljedi¢no ne dolazi do
normalnog zaustavljanja i jenjavanja in-
fekeije (10, 11). Gingipains takoder neg-
ativno utje€u i na cijeljenje parodontne
rane inhibirajuéi migraciju epitelnih stan-
ica (12). Gingipains imaju i vaznu ulogu
u bakterijinom pribavljanju Zeljeza od
stanica domadina na naéin da uzrokuju
raspad domadinovih hemin-sekvestrira-
ju¢ih proteina (uzrokuju raspad hemina
u daljnje metabolite, a P. gingivalis koristi

bag hemin kao izvor Zeljeza).

Invazija stanica domaéina

P. gingivalis iskazuje invazivni potenci-
jal te ulazi u epitelne stanice parodontnih
dzepova i gingivalnih sulkusa sli¢nim me-
hanizmom kao i enterobakterije poput

eferihije, Sigele ili salmonele. I drugi

Tablica 1. Tamno sinede do crino obojene kolonije tipicne za crno pigmentirane Bacteroidese. Preuzeto iz (39).

Narusavanje integriteta
tkiva domacéina

Ometanje obrambenih
mehanizama domacina

Bakterijske funkcije

Degradacija ekstracelularnih
matriksnih proteina
(fibronektin, laminin)

Degradacija imunoglobulina

Otpustanje hemina i Zeljeza iz
proteina domacina

Hidroliza kolagena |, lll, IViV

Inaktivacija ili aktivacija
komponenti komplementa

Otkrivanje tzv. kriptitopa*

Degradacija fibrinogena

Destrukcija citokina i kemokina

—
Posttranslacijska obrada
proteaza, fimbrilina i proteina
vanjske membrane

* kriptitopi (eng. cryptitopes) - receptori koji su ukljugeni u promociju bakterijskog vezivanja za povrsinu zuba ili
epitelne stanice - imaju pojedine , skrivene” molekularne segmente koje se ,otkrivaju” konformacijskom
promjenom molekule. Sposobnost adhezije P. gingivalis tako se povecava kad se tkivne povrsine tretiraju

odredenim proteazama (npr. gingipains) ili lizosomskim enzimima.
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veoma vazan parodontopatogen, A. ac-
tinomycetemcomitans, takoder dokazano
invadira ljudske epitelne stanice. Ulazak
i preZivljavanje unutar stanice domaéina
bakteriji daje itekakvu prednost u vidu
zaftidenosti od mehanizama obrane
domadina, P gingivalis takoder ima
sposobnost intracelularnog umnoZavan-
ja (13, 14). Doista interesantan podatak
jest da inficitane epitelne stanice ne pod-
lijezu apoptozi usprkos velikom broju
unutarstaniénih bakeerija (Slika 2). Bak-
terija utjece na nekoliko mitohondrijskih
anti-apoptoti¢kih puteva te tako produl-

juje Zivotni ciklus stanice domadine (15).

Uloga LPS-a u razvoju parodontiti-

sa

Lipopolisaharid P. gingivalisa molekula
je koja .obavjestava“ domaéina o potenci-
jalnoj bakeerijskoj infekciji te uzrokuje
aktivaciju domadinovih upalnih i obram-
benih mehanizama. Inducira nastanak
upalnih citokina poput interleukina-1p,
interleukina-6, interleukina-8 i TNE-q,
iz makrofaga, monocita i fibroblasta te
dovode do destrukcije parodontnog tkiva.
Navedeni citokini su snaZni medijatori
lokalne resorpcije kosti, a takoder mogu
inhibirati sintezu kolagena osteoblasta

i potaknuti proizvodnju domaédinovih

metaloproteinaza koji unistavaju vezivno

Slika 1. 24h po infekciji epitelnib stanica vidljiv je velik broj intracelularnib
P gingivalisa koji se uspjesno umnazaju (zeleno obojeni). Preuzeto iz (15).
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tkivo 1 kost. LPS takoder snazno aktivira
komplement i kemotaktitku komponentu

komplementa C5a (8).

Proizvodnja protutijela na antigene
P. gingivalis

Lokalna akumulacija limfocita, mak-
rofaga, neutrofila i plazma stanica tipi¢na
je za kroni¢ne infekcije poput parodontiti-
sa. Vide je istraZivanja pokazalo kako kod
oboljelih od parodontitisa ujedno postoji i
povecana razina protutijela na P. gingivalis
u serumu i gingivnoj cervikalnoj tekuéini
(16, 17). Antigeni fimbrija poti¢u plazma
stanice prisutne u lokalnom upaljenom
tkivu na stvaranje odredene potklase IgG i

IgA protutijela (18).

Neugodan zadah

Neugodan zadah (lat. halitosis) jedan
je od najees¢ih razloga dolaska i pricuzbi
pacijenata u stomatoloskim ordinacijama,
uvelike zbog svog socijalnog utjecaja (19).
Itoni¢no, donedavno su epidemiologka is-
traZivanja koja se bave neugodnim zada-
hom bila rijetka, a dostupna literatura na
ovu temu relativno oskudna. Neugodan
zadah najce$ée je uzrokovan bakterijama
u usnoj $upljini (87%), medutim takoder
moZe biti posljedica bolesnih stanja uha,
grla i nosa (kroni¢ni faringitis, gnojni si-

nusitis,  postnazalni
drip, ozena — 8%) ili
jo§ rjede ostalih di-
jelova tijela (kroni¢ni
bronhitis, karcinom

bronha,  gastrointes-

poput
Zenkerovog divertik-

tinalni uzroci
la, Zelutane hernije i
bubrezne, pankreasne
ili jetrene insuficijenci-
je) ili nepoznatog uz-
roka (5%) (20).

P gingivalis  pre-
poznat je kao jedan
od glavnih krivaca za
nastanak neugodnog

zadaha iz usta, I neki

drugi Gram-negativni, anaerobni mikro-
organizmi, poput bakrterije Treponema
denticola, Prevotella intermedia, Fusobac-
terium nucleatum, Enterobacter cloacae,
Prevotella loeschii i Porphyromonas endodon-
talis povezani su s proizvodnjom plinova
neugodnog zadaha (21, 22). Naime, t
anaerobi, a narolito parodontopatogeni
P gingivalis, T. denticola i P. intermedia
proizvode tzv. hlapljive sumporne spojeve
(eng. volatile sulfur compounds — VSC) kao
nusprodukt svog metabolizma. Metilmer-
kaptan (CH,SH —,miris staje”), vodikov
sulfid (H,S — ,miris pokvarenih jaja") i
dimertil sulfid (CH,SCH, — ,miris mora i
zelja") nastaju razgradnjom aminokiselina
koje sadrze sumpor, metionina i cisteina
(22). Neugodan miris takoder mogu uz-
rokovati i drugi, ne-sumporni spojevi, tzv.
diamini, poput putrescina, kadaverina i
skatola, a koje ljudski nos ,prepoznaje”
kao miris raspadanja, pokvarenog mesa i
riba, fekalija i neopranih stopala (23). Ispi-
tivanja neugodnog mirisa vre se organo-
leptickim dijagnosticiranjem, uz pomoé
osobe koja je testirana i kalibrirana za tan-
koéutni nosni osjet, prenosivim hlapljivim
monitorom koji analizira koncentraciju
izdahnutog vodikovog sulfida i metilm-
erkaptana te plinskom kromatografijom
kojom se analiziraju zrak, inkubirana slina
ili gingivalna tekuéina na hlapljive kompo-
nente (24).

Biofilm povezan s gingivitisom i
parodontitisom te dorzum jezika svo-
jom ogromnom povr§inom predstavljaju
idealan dom za bakterije koje su uzrok
neugodnog mirisa. Logi¢no, adekvatnom
profesionalnom terapijom 1 strogim, re-
dovitim provodenjem oralne higijene kod
kuée smanjuje se broj mikroorganizama
koji uzrokuju neugodan zadah te time i
do pobolj§anja stanja. Lijecenje svakako
mora biti etiologko, §to u sluéaju halitoze
u parodontolotkih pacijenata kojoj iteka-
ko doprinosi P. gingivalis znaéi provodenje
parodontoloske terapije jer se kozmetskim
preparatima (npr. vodice za usta) miris
prikriva tek privremeno, a tijek bolesti se

nastavlja.
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Quorum sensingom regulirane
funkcije
Poznato je kako P gingivalis

medustani¢nom komunikacijom (quorum
sensing) regulira svoje odredene funkcije.
Medustani¢na komunikacija omoguéa-
va bakreriji spoznaju o gustodi bakteri-
jske populacije, sukladno éemu cijela
populacija prilagodava svoje ,ponaan-
je', odnosno gensku ekspresiju (25, 26).
Bakrerije proizvode signalne molekule,
tzv. autoinduktore, ¢ija se koncentracija
poveéava proporcionalno s rastom bak-
terijske populacije, Kada koncentracija
signalnih molekula dosegne podraZajni
prag, dolazi do transkripcije gena za neki
protein, ¢ime se izraZava neka od funkeija
bakrerijske stanice. P. gingivalis posjedu-
je autoindukror-2 (Al-2) quorum sensing
sustay, kao i drugi parodontopatogeni,
koji mu omoguéuje komunikaciju unutar
svoje vrste, ali isto tako 1 komunikaciju s
bakterijama druge vrste koje nastanjuju
kompleksni biofilm (27). Za parodon-
topatogene to je od iznimnog znalenja
jer je poznato da se bolest razvija zbog
promjene u profilu bakterijske populacije
do ¢ega zapravo i dolazi uslijed suradnje i

komunikacije parodontopatogenih vrsta.

Zeljezo je bakterijama neophodno
za mnoge funkcije, od metaboli¢kih do
biosintetskih i regulatornih funkecija.
Natin na koji P. gingivalis pribavlja Zeljezo
jest iz hemina, porfirinskog spoja koji sa-
drzi Zeljezo. Za to koristi specifi¢ne re-
ceptore vanjske membrane, lipoproteine
i proteaze (28). Unos Zeljeza u bakterije
dokazano je kontroliran prije spomenu-
tim autoinduktot-2 quorum sensing sus-
tavom. Postoje razli¢iti mehanizmi uno-
sa koji su neovisno regulirani, Ovisno o
koli¢ini dostupnog hemina u okruZenju,
taj sustav medustani¢ne komunikacije
moZe pozitivno ili negativno regulirati
ekspresiju razlicitih gena koji kodiraju re-
ceptore membrane u funkciji pribavljanja
Zeljeza (29).

Pod quorum sensing kontrolom nal-

azi se i brojni drugi geni P gingivalis.

Pojedini AI-2 regulirani geni ukljuéeni su
u funkcije vezane uz stres, npt. uvtB gen
koji kodita DNA reparirajuéi enzim
UvrB (30).

Quorum sensing zasigurno ima ulogu i
u sposobnosti P. gingivalis da formira bio-
film, kao $to je ve¢ dokazano i detaljnije
istrazeno za drugi parodontopatogen,
A. actinomycetemcomitans. Naime primi-
jedeno je da odredeni spojevi koji imaju
inhibitorno djelovanje na stani¢nu komu-
nikaciju, halogenirani furanoni koji sa-
drze brom, negativno utje¢u na formaciju

biofilma (31).

Sistemske manifestacije infekcije P.
gingivalisom

P gingivalis bakterija je koja se Cesto,
pogredno, povezuje iskljucivo s loka-
Ino specifiénom infekcijom parodonta.
Istrazivanja su povezala parodontitis s
poveéanom udlestalo$éu niske porodajne
tezine i kardiovaskularnim bolestima. Ra-
zlog tomu je $to lokalne infekcije itekako
mogu imati sistemske manifestacije, bilo
zbog prisutnosti antigena ili modulacije
razine sistemskih citokina. Ti ¢imbenici
¢ine i druga, udaljena mjesta time predi-
sponiranima za infekciju. Dokazano je
na Zivorinjskom modelu kako lipopoli-
saharid P. gingivalisa koji poti¢e stvaran-
je citokina tako u crudne jedinke dovodi
do znadajno povedanog fetalnog pobola i
smrtnosti (32).

Gingipaini P gingivalisa inducira-
ju hidrolizu adhezijske molekule PE-
CAM-1 i tako povecavaju vaskularnu
permeabilnost. In vitro inkubacija P
gingivalisa rezultira povedanim koncen-
tracijama oksidiranog LDL-a zahvalju-
judi argingin—speciﬁénim gingipainima,
Oksidirani LDL potiée proliferaciju va-
skularnih glatkih misi¢nih stanica ¢ime je
dokazana potencijalna uloga P. gingivalis
u zadebljanju intime medije arterija (33,
34).

Danas se sve viSe povezuju i parodon-
titis 1 reumatoidni artritis, autoimuna

kroni¢na bolest s upalom zglobova te dru-

gim izvanzglobnim manifestacijama (35).
D gingivalis je jedini prokariot za kojeg se
zna da posjeduje enzim peptidilarginin
deiminazu (PAD) koji sudjeluje u pret-
vorbi arginina u citrulin, koji predstavlja
potencijalni autoantigen. Protutijela na
citrulinirane proteine predstavljaju vaZan
dijagnosti¢ki marker za reumacoidni at-
tritis. Smatra se kako P gingivalis svojim
PAD enzimom citrulinira domadinove
ili bakterijske proteine, mijenja ima an-
tigenost i djeluje kao okida¢ za razvitak
autoimunosti i reumatoidnog artritisa
u predisponiranih pojedinaca (36, 37).
Posljednja istraZivanja govore i u prilog
povezanosti parodontalnih bolesti uz-
rokovanih, medu ostalim, i P. gingivali-
som kao jednim od najvaZnijih patogena,
s nastankom late-onset Alzheimerove
bolesti, Povod takvim razmi§ljanjima jesu
epidemiologke, klinicke i molekularne
studije koje povezuju kroniénu sistem-
sku upalu organizma, uzrokovanu tran-
zitornim bakterijemijama i, posljedi¢no,
visokim sistemskim razinama citokina i
kemokina te demencije, ukljuéujuéi Alz-
heimerovu, poticanjem razvoja neurode-

generativnog procesa (38).

Zakljuéak

P gingivalis je bakrterija koja se pove-
zuje s kroni¢nim oblicima parodontne
bolesti te jakom destrukcijom parodont-
nih tkiva. IzraZava impresivan broj fak-
tora virulencije koji joj osiguravaju sig-
urno mjesto u bakterijskom ekosustavu
biofilma, obranu od zadtitnih mehani-
zama domadina te isto tako dovode do
propadanja tkiva domaéina. Takoder, radi
se o parodontopatogenoj bakteriji &ije
su sistemske reperkusije detaljno doku-
mentirane. S obzirom da je rije¢ o anaer-
obnoj bakeeriji, §ro je dublji subgingivni
parodontalni dZep, broj je bakterija vedi.
Poviden broj bakterija ukazuje nam na

akrivne lezije, a povi§enje na napredovan-

| je parodontalne bolesti. Uspjesna terapija

neminovno uklju¢uje uklanjanje biofilma

| ismanjenje broja bakterija. ®
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