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Komponenty ECM dentinu

— Kolagen typu |
— Kolagen typu Il a IV — predentin, neni pritomen u normalniho
dentinu

— Dentalni sialofosfoprotein

Dentin phosphophoryn
Dentin sialoprotein

2
— Dentin Matrix Protein 1 | Bup-

e
Dentin phosphoprotein (DPP)

— Proteoglykany

1 MMP-20 or MMP-2

— Gla proteiny —

— napf. osteokalcin
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SIBLING-family genes

4q13.3 4q22.1

| '
AMBN SPARCLA1
ENAM DSPP BSP OPN

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

MEPE: matrix extracellular phosphoglycoprotein, OPN: osteopontin. AMBN: ameloblastin, ENAM: enamelin
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Faktory ovlivnujici amelogenezi

_Vyziva
— Kalcium, fosfaty, proteiny, ...

— Hypoxie

— Hypertermie

— Infekce

— Fyzikalni faktory

— Prostor
— Trauma

— Interakce
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Proteiny a ECM

Nucleus

PO,z

SOIU

Cazt

PO& POS PO

COO-

Acidic matrix
prOteinS\)\/K/K/

e collagen matri

Nucleation of hydroxyapatite by
acidic matrix proteins
immobilized on insoluble
collagen matrix. Some acidic
matrix proteins, e.g. dentin
phosphoprotein, have an affinity
to collagen. The surface of the
iInsoluble collagen matrix
provides loci to reduce interfacial
energy for nucleation. Calcium
lons are bound to the 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.
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Geny a drahy

®@ vice nez 300 genu

® mezi signalni drahy fidici vyvoj zubu patfi drahy:
TGF beta (transforming rastovy faktor),

FGF (fibroblastového rastového faktoru),

BMP (kostni morfogeneticky protein),

SHH (Sonic hedgehog),

Wnt,

TNF,

EDA (Ectodisplasin)
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Geny a drahy

Ol wsisdeni Early signaling Boniiiel it Secondary Enamel _epithelium
center enamel knots apoptosis
BMP BMP p21, ::: p21, BMP Enamel
 Pite —FGF Msxz —FGF Msx2, —g s - Msx2, - FGF. mineral
SHH Left SH Loft | e Left SHH formation
WNT ]\ f WNT /r
Lhx6,-7, Banc1, Lhx6,-7, Barx1, BMP et

| U'*‘" B""ﬂ BMP Msx1, Dix1,-2, | BMP . Msx1,Dix1-2, | pop - oo

‘Msx1,-2, Dbl —>
| Paxd, GIM.-2. -a.l TACTIVIN ~ Pax, GIN, 2,-3, FGF - Pax9, GIf, 2,3, S Wi

Lefl, Cbfal Lef1, Chfal
Odontogenic Condensed dental Dental papilla
mesenchyme mesenchyme

29
o

Msx1 & -2 4- M 4o N _{

Dix1 & -2 - Pax9 -i- - cervical
GlI2 & -3 - Lefl +- loop
Activin [}A /-
determination ___ determination determination terminal mineralization 2
of tooth region  of tooth identity of tooth shape differentiation eruption —>
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Regulace genu

® modulatory signalnich drah — napf. inhibitory BMP a inhibitory FGF.

® geny, které se ucastni rané faze vyvoje zubu, maji odliSnou funkci
v dalsich stadiich vyvoje.

@ multifunkCnost umoznuje indukce nebo regulace odliSnymi transkripCnimi
faktory nebo regulatory (AMBN, BGLAP, IBSP a COLLA2; BGLAP,
COLLAZ; komplex Vitamin D3/-VDR-RXR: CALB1, CST6, FOXO1)

Ektoderm
pupene

li!l TNF

Sekundarni
sklovinné uzly

Ektoderm

Primarni
sklovinny uzel

. BMP BMP BMP
Ve I’\)A251>(2 WNT IF\)/I231><2 WNT
SHH Left | SHH Left | SHH

FGF Edar | FGF Edar | FGF

Kondenzovany Mezenchym
Mezenchym mezenchym dentalni papily

Lhx6, Lhx7

Barx1, Msx1 ENME
Msx2, Dix1 | For
DIx2, Pax9, AGTIVIN
Gli2, Gli3

Lhx6, Lhx7
Barx1, Msx1| BMP
Msx2, DIx1 | FGF
DIx2, Pax9, | WNT
Gli2, Gli3,

Lef1, Runx2

Lhx6, Lhx7
Barx1, Msx1, BMP
Msx2, DIx1 | FGF
DIx2, Pax9, | WNT

Gli2, Gli3,
Lef1, Runx2
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Geny a vyvoj skloviny a dentinu

@ amelogenin, enamelin, ameloblastin, a
MMP20 (matrix metaloproteinaza 20) —
pocCatek sekretotické faze

@ kalikrein 4 (KLK4), amelotin a odam (apin) —
Iniciace maturace

® KLK4 a MMP20 — degradace proteinu vrstvy
skloviny

® FAMB83H - sekrece a reabsorpce proteinu
skloviny

® homeoboxové geny DLX (Distal less),
priCemz geny DLX1 a DLX2 jsou specifické
pro vyvoj molaru

dentin

FAZE
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Vrozene poruchy tvrdych
zubnich tkani



Abnormality - podklad

\J -~

Genetic: Nutrition,
Inherited Disease

disorders, Age, Socio-
Sex economic

Teeth
formation
cells

Secretion and Timing
Maturation Durat|9n
Intensity




Patologie tehotenstvi

— Syphilis — poruchy vyvoje skloviny,
soudkovitée zuby

—lonizujici zareni — anomalie vyvoje skloviny
skloviny

— DM - hypoplasie skloviny
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Choroby tvrdych zubnich tkani




Vrozené poruchy zubu

—zmény velikosti zubu
—zmény tvaru zubu
—zmény poctu zubu
—anomalie struktury zubu

— poruchy prorezavani
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Zuby predmlecneé - dentes praelacteales

— zuby natalni (dentes natales) - prorezané jiz pri narozeni

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

— Od dentes praelactealesje nutno odlisit predCasne prorezane

doCasné zuby- dentitio praecox.
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Zmeény poctu zubu

anodoncie- uplna absence zubu
hypodoncie- sniZzeny pocet zubu,
nejCasteji 3.molary

oligodencie — chybéni vetsiho poctu
zubu

hyperdoncie- prespocetné zuby,
prorezané nebo retinované, hlavne v
horni Celisti

mesiodens- v mezere mezi hornimi
strednimi rezaky

Gardnertiv syndrom - neprofezané
prespocetné zuby, polyposa tlusteho

streva, osteomy v kostech vcCetne celisti,

epidermoidni cysty v kuzi

Hypodoncie

Mesiodens



Geny a zména poctu zubu

® autozomalnée MSX-1 - represor
dominantni (AD) nebo  pax_g

autozomalne recesivni
(AR) - mutace v
exonech genu pro
MSX1 - fidi rozvoj vSech
epidermalnich organu

® dojde-li k mutaci PAX9, e = e : g
y . eeeme o T g jenamalknots: - __apoptosts
BMP p21, | BMP gl p21, | BMP

EEEEEE

M M p21 FG
y ’ . . Pitx2 —FGF. Msx2, —FGF Msx2, ¢ o Msx2, - FGF. mineral
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i/t Left, Chfat Lef1, Chfal
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Geny a zména poctu zubu

Ol icsisdainii Early signaling Bl kniot Secondary Enamel gpithelium
center enamel knots apoptosis
BMP p21, BMP oL, | sac: p21, BMP Enamel
Pltx2 —FGF > Msx2, — FGF > Msx2, g g  Msx2, - FGF mineral
SHH Lefi SHH Lefl | e Lefi SHH formation
WNT WNT ]\ f WNT /I
j’*'*’s"':i;*s" 1:‘ Lhx6,-7, 8&3{1, Lhx6,-7, Barx1, BMP dentin
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Geny a zména poctu zubu

® RUNX2 — TF pro diferenciaci RUNX-2
osteoblastu - tvorba AXIN-2
nadpocCetnych zubu ve stalé Y%
dentici
@ AXINZ2 - tezke oligodoncie.
Dochazi k agenezi vétsiny stalych ==, "=, omem, o, 5T
molard, premolard, dolnich T Al W R W e B

Lhx6,-7, Band, hx6,-7, Barx, -
w ’ o V4 V4 Lhx6-7, Band, | gu,p Msx1, Dix1,-2, BMP . Msx1,Dlx1,2, BMP dent
Msx1,-2, DXl 2, - pcriviN = Pax9, GIl,-2,-3, FGF = Paxd, GIff,-2,-3, [oF —> mineral
Pax9, GIN,-2,-3 Eeoklscie ) G230 WNT | formation
reZaku a nornicn postrannic e Len, cha Len civ
Condensed dental Dental papilla

fezaku T - N
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Geny a abnormality pozice zubu

@ Abnormality pozice zubu se MSX-1
casto vyskytuji spolu s agenezi PAX-9
zubu.

® Predpoklada se, ze mutace v
genech spojenych s agenezi — B T T
zub(i, zejména MSX1 a PAX9 B Wyl W i Wy e

Lhx6,-7, Barx1 hx6,
y Msx1, Dixt Msx1, Dix1,
r Ny u ‘:’::;' é;ﬂol—x; 3, >M‘ " Pax, Glft-2.-3, :IGNF i
* < ! Left Lef1, Chfal
I I I O r I CI n O u I Odontogenic Condensed Dental papilla
mesenchyme mesenchyme
y I r - o —> — = — — —> e —> —
abnormaini poZiCce zubu. ] @ &a A
Msxd & -2 4- sx1 /- Yoo ” A
Dix1 & -2 ax9 -i- e P\ cervi
oft - - loop
ctivin [JA .
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Zmeény velikosti zubu




Zmeény tvaru zubu

©@ © ®®

®© @

akcesorni hrbolky- molary,fezaky
akcesorni koreny

cipkovité zuby-konicky tvar korunky

(geminace, srusty)

taurodontia — abnormalné siroke drenove dutiny

dens in dente - vznika vchlipenim ektodermu zubni korunky do mezodermu pulpy,
pred kalcifikaci tvrdych zubnich tkani- vsunuty zub mensSi do pulpy zubu
normalniho
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Poruchy prorezavani zubu

— predcasna nebo zpozdena erupce
—retence zubu-hlavné 3.stolicky

— zuby nespravne vyvinuté nebo atypicky postavene
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Vyvojové poruchy zubu

Dysplasie skloviny

— Hypoplasie — amelogenesis imperfecta

— Hypokalcifikace

Poruchy tvorby dentinu

— Dentinogenesis imperfecta

Poruchy zbarveni zub

— Tetracykliny — zlutave, zlutohnédé zbarveni, ireversibilni, poruchy
mineralizace

— Fluoridy — nadmeérna davka, Spinavé Sede skvrny, eroze
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Poruchy struktury zubu

Hypomineralizace skloviny



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 tvori 90 % organicke
hmoty skloviny a je Stépen
enzymem MMP20 a
degradovan enzymem KLK4.

ENAM tvori 5 % organické
hmoty skloviny;

AMBN je nezbytna pro aktivitu
ameloblastu a

AMTN se podili na zrani
skloviny.

Mutace v jednotlivych genech
vede k odliSnostem ve
fenotypovém projevu
onemocneéni.



Amelogenin

X — vazané formy Al

Mutace v genu pro amelogenin
cca.15 mutaci

Mutace g4114delC — delece C
Frameshift mutace - stop kodon

Zkraceny protein

Zkraceny o 18 AMK




Dalsi proteiny

ECM skloviny je komplexni mix
mnoha proteinu, z nichz nékteré
pochazeji z ameloblastu
(enamelin, ameloblastin)

Enamelin

Ame
Ame
Ame
Tuft

oblastin
otin

N
orotein

Keratin
Albumin
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Enamelin

AD forma Al

— Mutace v genu pro ENAM

— Substituce nukleotidu v exonu 4

— Stop kodon
— 52 AMK misto 1142

Delece nukleotidu

Stop kodon
270 AMK misto 1142
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MMP-20 - Enamelysin

— Autozomalne recesivni Al
— 483 AMK (54kD)
— Exprimovan ameloblasty a odontoblasty

— Degraduje amelogenin
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Amelogenesis imperfecta

— Hypoplazie | hypomineralizace
— Autosomalne dominantni hypoplasticka hypomaturacni Al s

taurodontismem
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Poruchy struktury zubu




Dentinogenesis imperfecta

autozomalne dominantnich klinicky heterogennich
poruchy

Klasifikace:

DGl typu | s asociaci s osteogenesis imperfecta (Ol),
DGl typu Il bez asociace s Ol

dysplasie dentinu | (DD 1),

dysplasie dentinu Il (DD II).



Dentinogenesis imperfecta

DGl | DGl I
® Molekularni defekty souvisejici  ® Priblizné 10% organické hmoty dentinu

s Ol zahrnuji mutace v pro-alfa
retézcich kolagenu typu 1 a
jsou fenotypové
charakterizované zvysSenou
fragilitou kosti.

Kolagen typu 1, ktery je
produktem genu COL1A1l a
COL1A2.

méné nez 10 % pfipadu je
onemocnéni zpusobeno
recesivni dédi¢nosti danou
poruchou gent CRTAP,
LEPRE1 a PPIB

pohybuji se v rozmezi od uplné
absence drene a korenu az po
normalné vyvinutou zubovinu

je tvoreno jinymi proteiny nez
kolagenovymi, zejména
pak charakteristickymi proteiny:
dentinovych fosfoproteinem (DPP),
dentinovym sialoproteinem (DSP) a

dentinovym glykoproteinem (DGP).

jsou kodovany chimérickym proteinem
DSPP (dentinovy sialofosfoprotein)

U DGl Il je postizen doCasny i trvaly
chrup, priCemz postizeni primarni

viiwv s

postiZzeni sekundarni dentice



Dysplazie dentinu

® DD-| ® DD-Il |
® Zuby maiji klinicky normaini @ podobaji se symptomum u DGI-I,
tvar, formu a konzistenci. avsak trvala dentice je bud
® RTG - ostré kofeny s konickou ~ nedottena nebo vykazuje mirné
apikalni konstrikci. radiografické odchylky.
® Dochazi k preeruptivni ® RTG - chybi doCasnym zubum
obliteraci pulpy, coz vede dren, u stalych zubu je prostor
k pozGstatkdim pulpy ve tvaru dfené trychtyfovity s vyristky
pulmésice paralelné s vznikajicimi jako patologicky
cemento-sklovinnym spojenim __ Zvapenatele kousky drene.
ve stalé dentici a celkove © Zubni koreny v obou denticich
obliteraci pulpy v doCasném Jsou normalni.

chrupu



Ektodermalni dysplazie

@ souhrn 192 poruch Hypohydroticka ED
® anomalie v nejméne dvou ® zpusobeno bodovou mutaci,
nasledujicich strukturach deleci nebo translokaci v genu
pochazejicich z ektodermu: vlasy, pro EDA, ktery je lokalizovany
kuze, nehty a zuby. na chromozomu X
@ NejcastejSi ED jsou X-vazané @ neni schopen spusténi
recesivni hypohydroticka ED normalnich signalu potfebnych
pro interakce ektoderm-
mezoderm
Hydroticka ED (Cloustonuv
E— syndrom)
W @ autosomalné dominantni
W o SO porucha zpusobena mutaci
R A v genu GJBS,
[ ﬂ 4 T ‘ @®@ koduje protein connexin 30
= 1GER T EER jako komponentu

inracelularnich gap junction




Molekularni defekty u ED

— Prvni zminka o genetickeém 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

— 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

Riegeriv Syndrom

homeobox geny (RIEG, PITX2)
Tricho-dento-osseous syndrome

homeobox gene (DLX3)
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Dalsi geny a dysplazie

Witkopuv syndrom (Tooth-

®

and-nail syndrome,
TNS)
ojedinéla autosomalne

dominantni ektodermalni

dysplazie

manifestuje se defekty
nehtovych luzek a
hypodoncii s normalni
funkci potnich zlaz a
normalni strukturou
vlasu.

mutace typu non sense
v genu MSX1.

Mutace v genu pro p63 se podileji na patogenezi
nékolika syndromu, které zahrnuji ektrodaktylii,
syndaktylii, ektodermalni dysplazie a rozstepy.

® Exprese genu p63 je dulezita pro vyvoj vSech
ektodermalnich organu vcetné zubu




Syndromy asociovane s orofacialnimi defekty

— Syndrom Van der Woudeoveé je autozomalné dominantni poruchou, ktera je
charakterizovana rozStepem rtu nebo patra a zretelnymi defekty dolniho rtu -
gen pro IRF6 (interferon regulatory factor).

— Crouzonuv syndrom je autozomalné dominantni poruchou, ktera je
charakterizovana pfed€asnym uzaviranim kranialnich Svu, maxilarni

hypoplazii a maxilarni pseudo-rozstépem - s mutacemi v genu pro FGFR2 a
FGFR3

— Apertlilv syndrom je autozomalné dominantni geneticka porucha, ktera
zpusobuje abnormalni vyvoj lebky - s mutacemi v genu pro FGFR2
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Syndromy asociovane s orofacialnimi
defekty I

® Treacher Collinsuv syndrom je charakterizovan poruchami struktur odvozenych z prvniho a druhého branchialniho
oblouku: hypoplasticka zygoma a mandibula, mikrognacie, coloboma, defekty usi, laterani facialni rozstép, rozstép patra. -
mutacemi v genu pro TCOF1

® Downlv syndrom - nedostatecné vyvinuté obli¢ejové kosti, charakteristicky opozdény vyvoj a profezavani zubu (erupcio
tarda), chybéni zubu a chybné postaveni — chromozomalni aberace

® Pierre-Robintliv syndrom je autozomalné recesivni postizeni s heterogenni etiologii. Je v§ak znama i X-vazana forma
poruchy. Jedna se o syndrom charakteristicky rozStépem patra, hypoplastickou mandibulou a hypertrofii jazyka

@ Marfantiv syndrom je vzacna autozomalné dominantni geneticka porucha pojivové tkané. Charakteristické
maxillarni/mandibularni retrognacie, mikrognacie, uzké klenuté patro se stésnanymi zuby, a symptomy podobné
symptomum u dentinogenesis imperfekta - mutacemi v genu pro fibrillin-1 (FBN1). FBN1
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Zaneétlivé postizeni parodontu

Healthy State Disease State
f > T m———
Increased
Probing Depth
Crown
Healthy Gums ,
Heayum :
Level & ‘ lnﬂannd
Rool
Intact . ' P ~
Peoriogonta 'y o Fgl‘
| & Al
» - \ -




PERIODONTAL DIS]

Periodontitis

« Advanced gum inflammation
» Bone loss

* Destruction of ligaments

Gingivitis
» Inflamed Gums




Monogenni onemocneni

— Jasna demonstrace genetické mutace v jednom lokusu podminuje

nachylnost k rozvoji periodontitidy.
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TABLE 2

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

Condition Biochemical /Tissue Defect  Inheritance OMIM
Papillon-Lefévre syndrome Cathepsin C AR 245000
Haim-Munk syndrome Cathepsin C AR 245100
Ehlers-Danlos syndrome type 4 Collagen AD 130050
Ehlers-Danlos syndrome 8 Collagen AD 130080
Cyclic neutropenia neutrophil elastase AD 162800
Chronic familial neutropenia Defect unknown AD 162700
Chediak-Higashi syndrome lysosomal trafficking AR 214500
regularor gene
Congenital disorder of GDP-fucose transporter-1 AR 266265
glycosylation type lic
Leukocyte adhesion Leukocyte chain adhesion AR 116920

deficiency type 1 molecule CD18



Papillon LeFevre Syndrom (PLS)

Klinicky charakterizovano jako:

Palmoplantarni hyperkeratosa

Tezky Casny nastup parodontitidy, ktera vede k
predcasné ztraté primarniho a sekundarniho chrupu
(odliSuje PLS od jinych plamoplantarnich
keratodermii)

Prevalence 1/4 miliony

Bez vztahu k pohlavi




CTSC gen kodujici Katepsin C

proteazu

CTSC gen lezi na chromosomu 11914-Q21; 7 exonu kdduje

lysozomalni proteazu katepsin C

Je exprimovana ve vysokych hladinach v ruznych imunitnich
bunkach, v€etné polymorfonuklearnich leukocytu,
makrofagu a v epitelialnich oblastech bézné postizenych
PLS, vCetné dlane, plosky, kolena, a ustni keratinizované

gingivy (RT-PCR) (Hart et al., 1999).

Kathepsin C je proteaza, ktera zpracovava a a

Ktivuje radu
Imunitni a

granularnich serinovych proteaz dulezitych pro
zanetlivé reakce myeloidnich a lymfoidnich leu

Kocytu



Mutace v genu pro katepsinu C
(CTSC)

Exon 1 ,,nonsense” mutace (856C->T): pfed€asny stop kodon v pozici 286. aminokyseliny

TFi mutace v exonu 2:
delece jednoho nukleotidu (2692delA) v kodonu 349: frameshift a pfedCasny 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 konformacné alterovany proteinu nemusi byt transportovan
do organely a nemusi byt schopen aktivovat protein kinazy

Jinymi slovy, aktivita Katepsinu C u téchto pacientu témer chybi



Multifaktorialni onemocneéeni
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Onemocneéni parodontu — lokalni problém?

Parodont - systémové efekty

Local Infection

Bakterie

Bakterialni produkty
(LPS)

\‘\\x\\ﬁ

Zanétlivé mediatory
(IL-1, INF-gamma. 11L-6_ IL._8)

Cévni reciste

Srdce a cévy
Endotelialni dysfunkce
Ukladani lipida

Migrace monocyti
Proliferace hladké svaloviny

Ateroskleroza

Kardiovask. nemoci
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Proteiny akutni faze

Placenta/uterus

(CRP, SAA_ IL-6, TNF, IL-1)

Jatra, pankreas
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intolerance glukézy |

Diabetes

Kontrakce hladkych svala délohy
Ruptury membran

T
Nizka porodni hmotnost




IL-1 Gene Polymorphisms

— 1997 Kornman et al — asociace polymorphismu v genu kédujicim

AL a4

parodontitidy.
— IL-1 polymorfni klaster (PST-periodontitis susceptibility trait) byl
asociovan se zavaznosti PD pouze u nekuraku, rozliSil jedince s

tezkou parodontitidou od mirneého onemocneni.
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Genetic control of IL-1: Genes and Locus of SNPs associated with controlling IL-1 bioloqgical activity

Polymorphism Current Locus Controlled product
Locus assessed with test

IL-1A Allele 2 -889 Allele 2 IL-1A +4845 IL-1 alpha

IL-1B Allele 2 +3953 Allele 2 IL.-1B +3954 IL-1 beta

IL-1RN Protein receptor antagonist

(impedes IL-1 alpha and beta)

Genetic Susceptibility Test for periodontitis: tests for the
presence of at least one copy of allele 2 at the IL-1A +4845 loci
and at least one copy of allele 2 at the IL-1B +3954 locus.

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

with it.
** |L-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.



Interleukin 1

— Prozanetlivy multifunkcni cytokin.
— Umoznuje pronikani zanetlivych bunek do mist infekce

— Podporuje kostni resoroption

— Stimuluje uvolnovani eikosanoidu (PGE2) monocyty a fibroblasty
— Stimuluje uvolnovani MMP, ktera degraduje proteiny ECM.

—Formy IL-1a a IL-1B
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IL-1 jako modulator periodontitidy

Fibroblast'
, Collagenase
=% L1
Bone —p>
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Fig. 7. IL-1 produced by macrophages (M) as the major
mediator of tissue breakdown in periodontal disease
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+IL-1 genotyp a IL-1 protein

— Konkrétni parodontitidy-asociovany IL-1 genotyp sestava z varianty v IL-B genu,
ktery je spojen s vysokymi hladinami IL-1 (Poiciot et al 1992)

— Pacienti pozitivni pro slouceny IL-1A (4845) a IL-1B (3954) sparodontitidou-
asociovany genotyp maji vyssi hladiny IL-1B na GCF, ale ne v gingivalni tkani pred a
po oSetreni (Kornmann et al 1999)

— Nositelé alely 2 (-889) u pacientu s chronickou parodontitidou vykazovali témér
ctyfnasobny narust hladiny IL-1 (Shirodaria et al., 2000)
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TLR

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

plisnim a G+ bakteriim

—Nalezeny savCi homologa — podobna uloha ??7?
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TLRs receptory ajejich ligandy u
onemochnheéni parodontu
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Periodontal Pathogen
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P. gingivalis, C. ochracea

Oral treponemes

P. gingivalis
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Periodontitis - akutni

Akutni periodontitis (apikalni)
— Hyperémie a serozni exsudace
— Hnisani, osteoklasticka prestavba kostni tkane
— 4 faze

v’ Periodontalni (desmodontalni)

v'Endosealni

v Perisotalni

v Submukosni
— Silna bolestivost ve vSech fazich, otoky v pozdéjsich fazich

— vztah polymorfismu v genech pro IL1B, IL1RN, FeyRIlIb, VDR a TLR4 s agresivnim
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Periodontitis - chronicka

® Sekundarné z akutni periodontitis
@ Primarné chronicka (Casté;jsi)

Formy

@ Cirkumskriptni (granulomatozni)

® Granulomatozné progresivni — pistéle (sliznicni, kozni)
@ Difuzni — odbouravana i alveolarni kost

v Granulacéni tkan

v' Makrofagy

v' 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 polymorfismu IL1A-889, IL1B 3954, IL1B-511,
TNFA-308 a IL6-174 k agresivni i chronické parodontitidé. M
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