Vyvoj zubl = Odontogeneze

Oralni ektoderm
Mezoderm

Buriky neuralni listy mezenchym
(ektomezenchym ¢i
mezektoderm)

» Sklovina vznika z ektodermu

Odontoblasty vs. ameloblasty

Odontoblasty

vznik z mezenchymovych bunék u vnitfniho
sklovinného organu

produkuji (pre)dentin
Tomesova vlakna
cytoplazmatické vybézky zanechané v dentinu
Ameloblasty
z vnitfniho sklovinného organu
bazalni povrch se stava sekre¢nim
produkce skloviny
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Odontogeneze

Komplexni série procesu zahrnujicich
bunécné interakce, diferenciace, rozvoj
unikatni extracelularni matrix a
mineralizace

Je maximalné regulovana na molekularni
urovni

Terminalni diferenciace specifickych bunék

epitelialné-mezenchymalni interakce

Sekrece specifické extracelularni matrix

Kontrolované vyzravani matrix

Regulace depozice iontl

Mineralizace zubnich tkani
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Dentinogeneze

zacina diferenciaci odontoblastl v
hrbolcich budoucich zub(

Odontoblasty vznikaji v pribéhu vyvoje
z okrajovych ¢asti dentalni papily;

Z jeji vnitfni ¢asti zubni pulpa.

mirné pfedchazi amelogenezi.

SIBLING-family genes
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ENAM DSPP BSP OPN

SPARCL1: SPARC-lke protein 1, DSPP: dentin sialophosphoprotein, DMP1: dentin matrix protein 1, BSP; bone sialoprotein,

hoglycoprotei teopontin. AMBN: ameloblastin, ENAM: enamelin

ovlivAiujici amelogenezi

Kalcium, fosfaty, proteiny, ...
Hypoxie
Hypertermie
Infekce
Fyzikalni faktory
Prostor
Trauma

interakce

Zrani skloviny
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Komponenty ECM dentinu

Kolagen typu |

Kolagen typu Ill a IV — predentin, neni
pfitomen u normalniho dentinu

Dentalni sialofosfoprotein
Dentin phosphophoryn
Dentin sialoprotein

. . . Dentin sialophosphoprotein (DSPP)
Dentin Matrix Protein 1 | o
B [ OPP
Proteoglykany B ooty )
Gla pl’OteIny _ l MMP-20 or MMP-2

napf. osteokalcin

Ameloblasty

migrace ameloblastd k budouci pulpé

sekretuji proteiny podle prisné
regulované programované genové
exprese a nacasovani

Vﬁtvéﬁ' extracelularni organickou matrix
skloviny - kostru, ktera sama reguluje
iniciaci, rast a tvar anorganickych
krystalu hydroxyapatitu, které zralou
sklovinu vytvareji

tloustka skloviny zavisi na délce
sekretorické faze ameloblastd

omposilion
Weigh

sekretoricka faze - ,zrani*

skloviny*

zavrseno ukladanim iontd po

stranach krystalit( skloviny a

vytlaéenim zbytku proteinové

matrix a tekutin ze struktury. Degradation:
Max M’ 2 vy MMP20,

rozStépena a odstranéna témer

vS§echna matrix organickych

proteinu a je nahrazena

anorganickymi krystaly.

po ukonceni sekretorické faze jiz

nedochazi k dalsi tvorbé krystalt _—

ani k prodluzovani krystalu jiz enamel

vytvorenych [ M

Lesser
C \ o« ts
apoptoza ameloblastd \ Sl
N\ Enamelin_/
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Nucleation of
. hy_dr_oxyapa_tite by_ . - .
Proteiny a ECM e i SR Molekularni determinanty

insoluble collagen
matrix. Some acidic , n Y ~
matrix proteins, .g. Na vyvoji zubu se podili vice nez 10000

i S 3 dentin phosphoprotein, enﬁ

Nucleus ( PO PO PO xS have an affinity to 9

S, WD Gl Vétsina genti podilejicich se na
of the insoluble

Cart  cazt T i odontogenezi jsou exprimovany v jinych

provides loci to reduce tkanich

> - - interfacial energy for . . . .. .

Acidic matrix | OF 900 boe nucleation. Calcium Nékteré geny jsou specifické pro vyvoj zubni
proteins ions are bound to the tkané (napf gen pro amelogenin)

acidic groups of the .

acidic proteins, and

inorganic phosphates

are attracted by the

calcium ions. The ionic

complex thus formed

may constitute a

crystal nucleus.

Geny a drahy Geny a drahy

vice nez 300 genu 2 e o

mezi signalni drahy Fidici vyvoj zubu patfi ; o o,

drahy: 7
TGF beta (transforming rdstovy faktor),
FGF (fibroblastového ristového faktoru),
BMP (kostni morfogeneticky protein),
SHH (Sonic hedgehog), © T ' 
wt, me g
NF, apa.
EDA (Ectodisplasin)

—

of tooth region —_ of tooth identity’ of tooth shape differentiation

Regulace genu Geny a vyvoj skloviny a dentinu

modulatory signalnich drah — napf. inhibitory BMP a inhibitory . .
[=e]= amelogenin, enamelin, ;
geny, které se G&astni rané faze vyvoje zubu, maji odli$nou ameloblastin, a MMP20 (matrix
funkci v dalsich stadiich vyvoje. metaloproteinaza 20) — poCatek
multifunkénost umoziiuje indukce nebo regulace odlignymi sekretoticke faze ;
transkrip&nimi faktory nebo regulatory (AMBN, BGLAP, IBSP a kalikrein 4 (KLK4), amelotin a
COLLA2; BGLAP, COLLA2; komplex Vitamin D3/-VDR-RXR: odam (apin) — iniciace maturace
CALER, CHIE, [FOPXOI KLK4 a MMP20 — degradace
protein( vrstvy skloviny
FAM83H - sekrece a
reabsorpce proteint skloviny
homeoboxove geny DLX (Distal
less), pficemz geny DLX1 a
DLX2 jsou specifické pro vyvoj
molaru
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Abnormality - podklad

Environment:
Nutrition, Disease
Socio-economic
status

Genetic:
Inherited disorders,
Age, Sex

Teeth
formation
cells

Timing

Secretion and Maturation Duration
-~ Intensity

Choroby tvrdych zubnich tkani

ziskané vrozené
abraze geneticky podminéné
eroze anomalie:

resorpce - zubu

zmény zabarveni - skloviny
zubU - dentinu
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Vrozené poruchy tvrdych zubnich tkani

Patologie téhotenstvi

Syphilis — poruchy vyvoje skloviny,
soudkovité zuby

lonizujici zafeni — anomalie vyvoje skloviny
Uzivani Iékl — zmény zabarveni,
hypoplasie skloviny

DM — hypoplasie skloviny

Vrozené poruchy zubu

zmény velikosti zubt
zmény tvaru zubu
zmény poctu zubl
anomalie struktury zubu
poruchy profezavani



Zuby predmlécné -
dentes praelacteales

zuby natalni (dentes natales) -
profezane jiz pfi narozeni

neonatalni zuby (dentes neonatales) -
mezi 1. - 30. dnem po narozeni.

Od dentes praelactealesje nutno odlisit
pred¢asné profezané docasné zuby-
dentitio praecox.

Geny a zména poctu zubl

autozomalné
dominantni (AD) nebo MSXC1 = represor
autozomalne recesivni PAX-9

(AR) - mutace v

exonech genu pro

MSX1 - fidi rozvoj

vSech epidermalnich

organu

dojde-li k mutaci PAX9,
nedochazi k aktivaci
MSX1

Vyvoj zubu zastaven ve
fazi pupene

Geny a zména poctu zubl

RUNX2 — TF pro X
diferenciaci osteoblastl - RUNX-2
tvorba nadpocetnych zubl K
ve stalé dentici AXIN-2
AXIN2 - t&7ké DLX
oligodoncie. Dochazi k

agenezi vétsiny stalych

molard, premolard,

dolnich fezakl a hornich

postrannich fezaku

Dix (distal-less

homeobox) - selhani

vyvoje zubl a ztratu

hornich molart

Zmény poctu zubl

anodoncie- uplna absence zubu
hypodoncie- snizeny pocet zubu,
nejcastéji 3.molary

oligodencie — chybéni vétsiho poctu
zubd

hyperdoncie- prespocetné zuby,
profezané nebo retinované, hlavné v
horni cGelisti

mesiodens- v mezefe mezi hornimi
stfednimi fezaky

Gardnertv syndrom - neprofezané
prespocetné zuby, polyposa tlustého
stfeva, osteomy v kostech véetné
Celisti, epidermoidni cysty v kuzi
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Hypodoncie
Mesiodens
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Geny a zména poctu zubl
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Geny a abnormality pozice zubl

Abnormality pozice MSX-1

zubU se €asto
vyskytuji spolu s
agenezi zub(.
Predpoklada se, ze
mutace v genech
spojenych s agenezi
zubu, zejména MSX1
a PAX9 by mohly byt
pric¢inou i abnormalni
pozice zubU.

PAX-9


http://4.bp.blogspot.com/-qoI4pY0UKI4/TlZq_BOyMeI/AAAAAAAAAe0/G9HJQr7I2KQ/s1600/tooth+development.jpg
http://4.bp.blogspot.com/-qoI4pY0UKI4/TlZq_BOyMeI/AAAAAAAAAe0/G9HJQr7I2KQ/s1600/tooth+development.jpg
http://4.bp.blogspot.com/-qoI4pY0UKI4/TlZq_BOyMeI/AAAAAAAAAe0/G9HJQr7I2KQ/s1600/tooth+development.jpg
http://4.bp.blogspot.com/-qoI4pY0UKI4/TlZq_BOyMeI/AAAAAAAAAe0/G9HJQr7I2KQ/s1600/tooth+development.jpg

Zmény velikosti zub(

mikrodoncie

generalizovana —
vS8echny zuby mensi
(hypofyzarni nanismus,
Downtv syndrom)
jednotlivy zub (hlavné
prespocetny)

relativni
generalizovana (zuby
normalni ¢i mirné
mensi, vétsi celist)

makrodoncie

generalizovana —
vSechny zuby vétsi
(hypofyzarni
gigantismus,
akromegalie)
jednotlivy zub

relativni
generalizovana (zuby
normalni ¢i mirné veétsi,
mensi Celist)

Poruchy profezavani zub

pred¢asna nebo zpozdéna erupce
retence zubl-hlavné 3.stolicky
zuby nespravné vyvinuté nebo atypicky

postavené

Amelogenesis imperfecta (Al)

hereditarni porucha tvorby skloviny
postizena je docasna i trvala dentice
hypoplasticka — tenka sklovina
normalni tvrdosti

zuby se nedotykaji, povrch nerovny,
Casto pigmentace

hypomaturacni — sklovina mékka,
normalné silna, snadno se odlupuje
hnédo-Zluto-bilo skvrnita
hypokalcifikovana — zpoc¢atku
normalni tioustka, postupné ubyva,
obnaZuje se dentin

meékka, syrovité konzistence

Zmény tvaru zub(

akcesorni hrbolky- molary,fezaky
akcesorni koreny

cipkovité zuby-konicky tvar korunky
zdvojeny zub- oddélené korunky a spoleény
koren s kofenovym kanalkem (geminace,
srsty)

taurodontia — abnormalné Siroké drenove
dutiny

dens in dente - vznika vchlipenim ektodermu

zubni korunky do mezodermu pulpy, pfed

kalcifikaci tvrdych zubnich tkani- vsunuty zub

mensi do pulpy zubu normalniho

Vyvojové poruchy zubi

Dysplasie skloviny
Hypoplasie — amelogenesis imperfecta
Hypokalcifikace
Poruchy tvorby dentinu
Dentinogenesis imperfecta
Poruchy zbarveni zubti
Tetracykliny — Zlutavé, Zlutohnédé zbarveni,

ireversibilni, poruchy mineralizace
Fluoridy — nadmérna davka, Spinavé $edé skvrny,

eroze

Al a geny

Dédicnost Al
X-vazana,
autosomalné recesivni (AR)
nebo

autosomalné dominantni (AD)
Geny:

Autozomalné dominantni
AMLEX (amelogenin),
AMBN (ameloblastin enamel
matrix protein),

ENAM (enamelin) a
AMTN (amelotin),
FAM83H,

DLX3

Autozomalné recesivni
MMP20

KLK4

AMELX tvofi 90 % organické
hmoty skloviny a je Stépen
enzymem MMP20 a
degradovan enzymem KLK4.

ENAM tvori 5 % organické
hmoty skloviny;

AMBN je nezbytna pro
aktivitu ameloblastl a

AMTN se podili na zrani
skloviny.

Mutace v jednotlivych genech
vede k odliSnostem ve
fenotypovém projevu
onemocneni.
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Amelogenin DalSi proteiny

X — vazané formy Al : A ECM skloviny je Enamelin
Mutace v genu pro amelogenin o s komplexni mix Ameloblastin
cca.15 mutaci 4 mnoha proteind, z

nichz nékteré Amelotin
Mutace g4114delC — delece C pochazeji z Amelin
Frameshift mutace - stop kodon ameloblastc Tuft protein

Zkraceny protein (enamelin, Keratin
Zkraceny o 18 AMK ameloblastin) Albumin

Enamelin

AD forma Al
Mutace v genu pro ENAM

o . ' = Substituce nukleotidu v
R exonu 4

] . A2 Stop kodon
i C ~ — 52 AMK misto 1142

molx
\mbn

5

A
F

e Delece nukleotidu 9

Casnd sekretoricka maturacni stadium Stop kodon
270 AMK misto 1142

MMP-20 - Enamelysin Amelogenesis imperfecta

Autozomalné recesivni Al Hypoplazie i hypomineralizace

483 AMK (54kD) Autosomalné dominantni hypoplasticka
Exprimovan ameloblasty a odontoblasty hypomaturacni Al s taurodontismem
Degraduje amelogenin




Poruchy struktury zub(

Dentinogenesis imperfecta

* nedostate¢na
kalcifikace dentinu,
ktery témér vypliuj
dfenovou dutinu
Zuby jsou Sedé, zluté az
Zlutohnédé- snizena
mechanicka resistence,
dochazi rychle k abrazi

Dentinogenesis imperfecta

DGI | DGl Il
Molekularni defekty Pfiblizné 10% organické hmoty
souvisejici s Ol zahrnuji dentinu je tvoreno jinymi proteiny nez
mutace Vv pro-alfa fetézcich kolagenovymi, zejména
kolagenu typu 1 a jsou pak charakteristickymi proteiny:
fenotypové charakterizované dentinovych fosfoproteinem (DPP),
zvySenou fragilitou kosti. dentinovym sialoproteinem (DSP) a
Kolagen typu 1, ktery je dentinovym glykoproteinem (DGP).
produktem genti COL1A1 a
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Dentinogenesis imperfecta

autozomalné& dominantnich klinicky heterogennich
poruchy

Klasifikace:
DGl typu | s asociaci s osteogenesis imperfecta (Ol),
DGl typu Il bez asociace s Ol;
dysplasie dentinu | (DD ),
dysplasie dentinu Il (DD II).

Dysplazie dentinu

DD-I DD-lI

Zuby maji klinicky podobaji se symptomam u

normalni tvar, formu a DGI-Il, av8ak trvala

konzistenci. dentice je bud' nedot¢ena
nebo vykazuje mirné
radiografické odchylky.

COL1A2. jsou kodovany chimérickym

méné nez 10 % pripadu je
onemocnéni zplsobeno
recesivni dédicnosti danou
poruchou gent CRTAP,
LEPRE1 a PPIB

pohybuji se v rozmezi od
uplné absence drené a
kofenl az po normalné
vyvinutou zubovinu

proteinem DSPP (dentinovy
sialofosfoprotein)

U DGl Il je postizen docasny i trvaly
chrup, pficemz postizeni primarni
dentice je mnohem zavaznéjsi nez
postizeni sekundarni dentice

Ektodermalni dysplazie

souhrn 192 poruch
alie v nejméné dvou
cich strukturach

ch
z ektodermu: vlasy, kize,
nehty a zuby.
Nejcastéjsi ED jsou X-
véazané recesivni
hypohydroticka ED

Hypohydroticka ED
zpUsobeno bodovou mutaci,
deleci nebo translokaci v genu
pro EDA, ktery je lokalizovany
na chromozomu X
neni schopen spusténi
normalnich signalt potfebnych
pro interakce ektoderm-
mezoderm

Hydroticka ED (Cloustontv
syndrom)
autosomalné dominantni
porucha zpGsobena mutaci
v genu GJB6,
kéduje protein connexin 30 jako
komponentu inracelularnich gap
junction

konstrikci. RTG - chybi do€asnym

Dochazi k preeruptivni
obliteraci pulpy, coz vede
k pozUstatkim pulpy ve
tvaru pulmeésice paralelné
s cemento-sklovinnym
spojenim ve stalé dentici a
celkové obliteraci pulpy v
doc¢asném chrupu

zubUm dfen, u stalych
zub je prostor dfené
trychtyrovity s vyrastky
vznikajicimi jako
patologicky zvapenatélé
kousky drené.

Zubni kofeny v obou
denticich jsou normalni.

Molekularni defekty u ED

Prvni zminka o genetickém defektu u ED - 1996

Molekularni defekty byly identifikovany u 10 z 20
ektodermalnich dsyplazii

Hypohidrotic X linked ED

Reiger Syndrome

Tricho Dento Osseous Syndrome
Autosomal Dominant/Recessive ED

Clouston ED

Incontinentia Pigmenti
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Molekularni defekty u ED DalSi geny a dysplazie

Witkoplv syndrom (Tooth- Mutace v genu pro p63 se

X-vazana hypohidroticka ED
transmembrane protein (ectodysplasin-A)

Geneticky defekt — abnormalni signal ve vztahu
interakce ektoderm-mesoderm

Autosomalné dominantni a recesivni hypohidroticka ED
receptor tumor nekrotizujiciho faktoru (Downless DL)
Mutace genu pro GJB6
Riegerliv Syndrom
homeobox geny (RIEG, PITX2)

Tricho-dento-osseous syndrome
homeobox gene (DLX3)

Syndromy asociované
s orofacialnimi defekty

Syndrom Van der Woudeové je

poruchou, ktera je charakterizovana roz§tépem rtu nebo patra a
zietelnymi defekty dolniho rtu - gen pro IRF6 (interferon regulatory
factor).

Crouzonuv syndrom je poruchou, ktera
je charakterizovana prfedéasnym uzaviranim kranidlnich Sva,
maxilarni hypoplazii a maxilarni pseudo-roz§tépem - s mutacemi
v genu pro FGFR2 a FGFR3

Apertiv syndrom je geneticka porucha,
ktera zplUsobuje abnormalni vyvoj lebky - s mutacemi v genu pro
FGFR2

Zubni kaz (caries dentium)

dekalcifikace tvrdych zubnich tkani

bakterie- Lactobacillus acidophilus a nehemolytické
streptokoky, které rozkladaji cukry zbytku potravy za tvorby
organickych kyselin zpusobujicich dekalcifikaci-proteolytické
enzymy odbouravaji organickou slozku

zubni plak-tenky povlak z bakterii, hlenu a deskvamovanych
epitelii

dalsi vlivy-typ potravy, slozeni slin, pH prostredi

sklovina dekalcifikuje-bélava kfidova skvrna, mékne, vznika
dutina, vypliiuje se zbytky potravy a bakteriemi-dalSi Sifeni
kazu, proces zasahne dentin, Sifi se dentinovymi kanalky do
hlobky a do Sitky az do dfené a vznikne pulpitis

Mutace v genech, které zpusobuji poruchu strukturalni tvorby
skloviny ( ) vedou k tvorbé
skloviny mnohem nachylnéjsi k zubnimu kazu.

and-nail syndrome; podileji na patogenezi
S nékolika syndrom(,
ojedinéla autosomalné které zahrnuji )
dominantni ektrodakylii, syndaktylii,
ektodermalni dysplazie ektodermalni dysplazie
manifestuje se defekty a rozstepy. _
nehtovych laZek a Exprese genu p63 je
hypodoncii s normalni dulezita pro vyvoj vSech
funkci potnich Zlaz a ektodermalnich organt
normaini strukturou véetné zubl

vlasu.

mutace typu non sense
v genu MSX1.

Syndromy asociované
s orofacialnimi defekty Il

Treacher Collinstiv syndrom je charakterizovan poruchami struktur
odvozenych z prvniho a druhého branchialniho oblouku: hypoplasticka
zygoma a mandibula, mikrognacie, coloboma, defekty usi, laterani faciaini
rozstép, rozstép patra. -

Downtiv syndrom - nedostate¢né vyvinuté oblicejové kosti, charakteristicky
opozdény vyvoj a profezavani zubl (erupcio tarda), chybéni zubl a chybné
postaveni —

Pierre-Robintv syndrom je postiZzeni s heterogenni
etiologii. Je v8ak znama i X-vazana forma poruchy. Jedna se o syndrom
charakteristicky roz§tépem patra, hypoplastickou mandibulou a hypertrofii
jazyka

Marfaniiv syndrom je vzacna geneticka porucha
pojivové tkané. Charakteristické maxillarni/mandibularni retrognacie, mi-
krognacie, Uizké klenuté patro se stésnanymi zuby, a symptomy podobné
symptomum u dentinogenesis imperfekta - mutacemi v genu pro fibrillin-1
(FBN1). FBN1

Zubni kaz

onemocnéni multifaktorialni-faktory
endogenni a exogenni

predisponuijici faktory:

dédi¢nost- vztah ke ka2|vost| nebo

odolnosti proti kazu

dieta bohata na sacharidy

obsah fluoru v pitné vodé- zuby odolné

Protl kazu maji vysSi obsah fluoru v tvrdych
kanich

osobni hygiena- |nten2|vneHS| tvorba
zubniho plaku pfi nedostate¢né hygiené

tvar zubu-zuby s fisurami jsou kazivéjsi



21.3.2018

Zanétlivé postizeni parodontu

Healthy State Disease State

Pel‘iodontitis/— : f

« Advanced gum inflammation Glllfl’lgl‘,l(tlls
« Bone loss » Inflamed Gums

« Destruction of ligaments

TABLE 2

Examples of Syndromic Forms of Periodontitis in Which Inheritance
is Mendelian and Due to a Genetic Alteration at a Single Gene Locus

Jasna demonstrace genetické mutace v Condition Biochemical /Tissue Defect Inheritance OMIM

Jednom lokusu pOd minuje naChyInOSt k Papillon-Lefévre syndrome Cathepsin C AR 245000
. . " Haim-Munk syndrome Cathepsin C AR 245100
rozvoji periodontitidy. Ehlers-Danlos syndrome type 4 Collagen AD 130050
Ehlers-Danlos syndrome 8 Collagen AD 130080
Cyclic neutropenia neutrophil elastase AD 162800
Chronic familial nevtropenia Defect unknown AD 162700
Chediak-Higashi syndrome lysosomal trafficking AR 214500

regulator gene
Congenital disorder of GDP-fucose transporter-1 AR 266265

glycosylation type llc

Leukocyte adhesion Levkocyte chain adhesion AR 116920

deficiency type 1 molecule CD18

Klinicky charakterizovano jako: .. o
) CTSC gen lezi na chromosomu 11q14-Q21; 7 exonl kdéduje
Palmoplantarni hyperkeratosa lysozomalni proteazu katepsin C
Tézky Casny nastup r ) T o " "
o . e exprimovana ve vysokych hladinach v rdznych imunitnic
p?rocviontltyldy, !(t?ra yege k burikach, véetné polymorfonuklearnich leukocytt, makrofag
predCasné ztraté primarniho a a v epitelialnich oblastech b&zné postizenych PLS, véetng
sekundarniho chrupu (odliSuje dlang, plosky, kolena, a Ustni keratinizované gingivy (RT-
PLS od jinych plamoplantarnich PCR) (Hart et al., 1999).

rEiERtemI) Kathepsin C je proteaza, ktera zpracovava a aktivuje fadu
Prevalence 1/4 milio granularnich ‘serinovych proteaz dulezitych pro imunitni a
. zanétlivé reakce myeloidnich a lymfoidnich leukocyti
Bez vztahu k pohlavi

ig;ilmf«ﬂw
% L D SEURLE LR
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Mutace v genu pro
katepsinu C (CTSC)

Exon 1 ,nonsense* mutace (856C->T): pfedéasny stop kodon v pozici 286.
aminokyseliny

Tii mutace v exonu 2:

delece jednoho nukleotidu (2692delA) v kodonu 349: frameshift a
predcasny stop kodon,

2 bp delece (2673-2674delCT): stop kodon v pozici aminokyseliny 343,
substituce G/A v kodonu 429 (2931G/A): pred¢asnym stop kodon.

Zkraceny nebo konformaéné alterovany proteinu nemusi byt
transportovan do organely a nemusi byt schopen aktivovat protein kinazy

Jinymi slovy, aktivita Katepsinu C u téchto pacientt témeér chybi

Soucasna koncepce patogeneze
parodontitidy

Zevni prostfedi a ziskané
rizikové faktory

| |

Mikrobialni
infekce

1 1

Genetické rizikové faktory

Page & Komman

Reakce organizmu na bakterialni
infekci

Branou vstupu — obvykle slizni¢ni povrchy (poruseni integrity)
Osud hostitele z4

hopnost
anizmim hostitele)
stupu do organizmu
» ohrozuji v piipadé produkce toxint
(obranou jsou pouze neutraliza¢ni Pt)

do organizmu (extracelulé: intracelularni)

(obranou jsou Pt, komplement, fagocytéza vs. makrofagy)

Activated , 7 Periodontal
B cell bacteria 40.
& Toomn
- ..
.
a £ ~ -
= M
Macrophage
g
TNF-c —
Fibrobiast
\ =3y Osteociast <
Bonie activation Serum —g— Regional PN
3 antibody

21.3.2018

Multifaktorialni onemocnéni

Endogenous Periodontopathogenic Bacteria Exogenous
Prdispoiions G RiskFacors J Pardontt
Y smoking
resistant individual
poor oral
{ hyglene
0 G [0 E
~ systemic [ ‘ 1
25 diseases
e susceptible individual
y stress
t
¥

Unik bakterii pfed obrannymi
mechanizmy hostitele

Mohou tvorit
Pfitomnost
- ztézuje fagocytézu

odpuzujici fagocytézu

(S. aureus tvori plazmakoagulazu — umozni obaleni fibrinem, coz

pusobi antifagocytarné)
- chrani pred ucinky komplementu

(odolna sténa, zabrana splynuti fagolysosomu, zabrana respiraéniho
vzplanuti, pfechod z fagosomu do cytoplazmy)

— snizuje ucinnost specifické imunity

napf. leukocidin S. aureus)

?_/-V Complement

Antibody

=l 27

8 cell

Phagocytosis
“MMP-8

Antigen

v g

- ¢

lymph nodes N
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fatty acids
plaque e

' ]
(s}

antibody

o o
2 dhighelium® v
oop‘ onlco
o s,

B-Cell

vessel

serum proteins
c-reactive g
protein
complement
fibrinogen

cementum (e ~

— asociace
polymorphism@ v genu kédujicim IL-1a(-
889) a IL-1B(+3953) se zavazné&jSimi
formami parodontitidy.

IL-1 polymorfni klaster (

) byl asociovan se
zavaznosti PD pouze u nekurakd, rozlisil
jedince s tézkou parodontitidou od mirn
onemocnéni.

Prozanétlivy multifunkéni cytokin.
Umoziiuje pronikani zanétlivych bunék
do mist infekce

Podporuje kostni resoroption

Stimuluje uvolnovani eikosanoidl
(PGE2) monocyty a fibroblasty
Stimuluje uvolfiovani MMP, ktera
degraduje proteiny ECM.

Formy IL-1a a IL-1B

21.3.2018

L —

Proteiny akuini fize g Wuterus
“RE, SAM, IL-6, TNF, IL-1) Kontrakee hlacdksch svald délohy

[oeiirias ]

__ Kardiovask. nen

Genes) olymorphism | Current/ Locus) Controlled product.
Locus assessed with test

IL-1A Allele 2 -889 Allele 2 IL-1A +4845 IL-1 alpha
1L-1B Allele 2 +3953 Allele 2 1L-1B +3954 IL-1 beta

IL-1RN Protein receptor antagonist
(impedes IL-1 alpha and beta)

for periodontitis: tests for the
presence of at least one copy of allele 2 at the loci
and at least one copy of allele 2 at the locus.

*|L-1A +4845 is being used because it is easier to identify than IL-1A -889 and it is essentially concordant
with it

** IL-1B +3953 has been now renumbered as IL-1B +3954 because the current convention indicates that the
numbering of the transcription should begin at +1 instead of zero.

Fibroblast '
”~ Collagenase
— kL.
IL-1 Bone -
\ Resorption Tistue

MZ Breakdown

. g
Osteoblast Osteociast

Fig. 7. IL-1 produced by macrophages (M) as the major
mediator of tissue breakdown in periodontal disease
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Konkrétni parodontitidy-asociovany IL-1 genotyp sestava z
varianty v IL-B genu, ktery je spojen s vysokymi hladinami
IL-1

Pacienti pg_zitivnl’ pro_sloué’eny IL-1A (48f15) §‘I’L-IB_(3954) after periodontal surgery, maintenance patients were
sparodontitidou-asociovany genotyp maji vy$si hladiny IL-1B monitored for BOP and tested for the candidate genotype.
na GCF, ale ne v gingivalni tkani pred a po osetfeni

no significant relationship between BOP and the
candidate

polymorphism when the entire study population was
evaluated (N=333).

Nositelé alely 2 (-889) u pacientl s chronickou
parodontitidou vykazovali témér ctyfnasobny narist hladiny
IL-1

- non-smokers genotype positive demonstrated significantly
more bleeding (when compared to non-smokers
genotype-negative).

Genotype-positive individuals had a 2.7 greater ci Evaluated the impact of patient's genotype on maintenance of
than genotype-negative patients of losing a tooth. gained clinical attachment after guided tissue regeneration

(GTR)

Combined effect of being genotype-positive and heavy At base line: no difference between genotype-positive (N=14)
smoker |ncre_ased the odds of Ipoth loss to 7.7 and genotype-negative (N=26) with reference to clinical
compared with genotype-negative non-smokers. parameters (BOP, PD, and CAL)

At one vear: no difference (gain of CAL 5.1 mm vs 5.2 mm;
PST can be helpful in treatment planning. residual PD 6.3 mm vs 6.4 mm)

At four years: genotype positive patients demostrated a
significantly greater loss of clinical attachment (2.3 mm vs 1.0
mm) and increased probing depth (2.2 mm vs 0.8 mm)

Frequency of many genetic alleles varies between ethnic groups, therefore, it is
necessary to establish allele frequencies in populations before genetic test can be
evaluated and used

29% of northern european caucasions were genotype positive
Found that the mean counts of specific species were
higher in general IL-1 positive genotypes compared to
negative subjects. Species detected at higher levels were
those frequently detected with periodontal inflammation.

14.5% of non-diseased individuals and 8% of patients with localized form
of aggressive periodontitis were genotype-positive.

2.3% of sample of 132 mod-severe periodontitis cases were genotype-
positive

26% of hispanic individuals with peridontitis were genotype-positive

13



TLRs receptory a jejich ligandy u
onemocnéni parodontu

PAMP Periodontal Pathogen

Lipoproteins

Outer membrane proteins
Fimbriae

Nonendotoxic glycoprotein
HSP-60 (GrokL)

LpS

CpC-containing DNA

Periodontitis - akutni
Akutni periodontitis (apikalni)
Hyperémie a serozni exsudace
Hnisani, osteoklasticka prestavba kostni tkané
4 faze
Periodontalni (desmodontalni)

Endosealni

Perisotalni

Submukosni

Silna bolestivost ve vSech fazich, otoky v pozdéjsich fazich

vztah polymorfisml v genech pro IL1B, IL1RN, FcyRIllb, VDR a
TLR4 s agresivnim typem parodontitidy.

21.3.2018

TLR

Poprvé popsany jako gen pro typ | transmembranového receptoru
— dulezita uloha pfi dorzoventralnim vyvoji embrya Drosophily
— absence tolls vedla i k vaznému proti

plisnim a G+ bakteriim

Nalezeny sav¢i homologa — podobna dloha ??7?

LPS

Stromal cell
and osteoblast T cel

OPG

. . decoy
L & RANKL Y

Active osteoclast

onocyte Precursor cell

BONE RESORPTION

Periodontitis - chronicka

Sekundarné z akutni period
Primarné chronicka (¢astéjsi)
Formy
Cirkumskriptni (granulomatozni)
Granulomatozné progresivni — pistéle (slizni€ni, kozni)
Difuzni — odbouravana i alveolarni kost
Granulacni tkan
Makrofagy
Moznost tvorby radikularni cysty

S chronickym typem parodontitidy jsou spojovany polymorfismy
v genech pro IL1B, IL1RN, IL6, IL10, VDR, CD14, TLR4 a
MMP1.

Meta-analyza publikovanych dat asociovala varianty
polymorfismul IL1A-889, IL1B 3954, IL1B-511, TNFA-308 a
IL6-174 k agresivni i chronické parodontitidé.
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Nadory celistnich kosti -
neodontogenni - benigni

Osteom
Exostoza

Torus palatinus

Torus mandibularis
mnohotné osteomy Celisti, polyposis coli s vysokym
malignim potencialem, epidermalni cysty, fiboromy
Osteochondrom — chrupavgity povrch
Cemento-osifikujici fiborom

Mandibula, premolarné, molarné

Fibroblasty, kolagen a kalcifikace — rdzného
stupné

Pomalu rostouci, dobfe ohrani¢eny

Nadory éelistnich kosti -
neodontogenni - benigni

Hemangiom kosti — vzacny
Melanoticky neuroektodermovy tumor -
progonom
V détstvi
Vzacny
Pigmentace

Nadory celistnich kosti -
neodontogenni - maligni

Histiocytosis X (Langerhansovy buriky)
Solitarni eosinofilni granulom

Mnohotny eosinofilni granulom (a Hand Schiiller
Christian

Letterer-Siwe
Birbekova granula v elektronové mikroskopii

Zub floating in the air“— destrukce kosti v okoli
zubu

Metastatické nadory
Miééna Zlaza
Plice
Prostata
Thyroidea

Nadory celistnich kosti -
neodontogenni - benigni

Obrovskobunécény (reparativni) granulom
SpiSe hyperplasie, nejasna etiologie
Mladsi jedinci, expanzivni rist, mGze byt
destruktivni

Proliferujici dobfe vaskularizované stroma s
Eetnymi obrovskymi burikami (osteoklasty)
Prokrvaceni a hemosiderin

Pifgrenciélni diagnostika obrovskobunécénych
ézi

Hyperparathyroidismus — zvysena hladina kalcia
Cherubinismus — oboustranna léze
Osteoklastom — agresivni rust

Aneuryzmatickéa kostni cysta — cévni prostory
Fibrozni dysplasie - neohrani¢ena

Nadory celistnich kosti -
neodontogenni - maligni

Osteosarkom
Vzacny
Mandibula

Leps$i prognéza nez u osteosarkomu dlouhych
kosti

Chondrosarkom
Ewinglv sarkom — PNET
Mnohotny myelom
Biopsie kostni dfené
ELFO
Riziko AL amyloid6zy
Makroglosie

Patologie celistniho kloubu

Ankyléza

Fibroza

Trauma

Tumor
Dyslokace kloubu

Dysfunkce

L,pain dysfunction syndrome*

21.3.2018
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