I. Poznatky

Piiprava nulté edice

V.Pintera

Lékaiské obory zabyvajici se parodontem jsou Vv principu dva-parodontologie,kterd
parodont 1é¢i a ortodoncie,ktera parodont zatézuje ,ale kromé toho a daleko podrobnéji se
parodontem zabyvaji ptirodovédci a farmaceuti a ptes komorbidity i imunologové a dalsi.

(V zé&véru této prace je Poznamka k ¢eskym pomérim.)
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Je tu tedy vice obort, které se samostatné vyviji a hromadi informace o stejné oblasti aniz by
tyto byly vzajemné reflektovany.Proto prvnim z dtivodu této prace je potieba ziskat kontext.
Préce je rozdélena na dvé Casti-v prvni ¢asti jsou Poznatky jako vysledky vyzkumu,ve druhé
Casti jsou Patenty jako nastroj primyslu.Ostatni,tzn logistika a diagnostika jsou zafazeny mezi
Poznatky.

O praci same je hned zkraje tfeba fict ,ze neni a ani nebude nikdy dokon¢ena,nybrz
potrvéa,dokud budou vznikat dalsi poznatky . (Jde tedy o fadu budoucich edici,tato se
pfipravuje jako nultd,netiplna a bude nasledné dopliiovana.)Druhym diivodem je potieba
vytvofit aktivni systém ktery umozni udrzet vS§echny poznatky aktivni pro vyhledavani paralel
, protikladii a vytvafeni hypotez.

Soucasna situace ve vSech védnich oblastech je stagnace,(viz Nature 1/2023),kdy
prudce rostouci kvantita védeckych praci neodpovida jejich piinosu,coZ miiZze predstavovat
dosazeni stropu a vyZzaduje zménu .Ttetim divodem této préce je tudiz nemoznost pokracovat
dél jako dosud,nutnost najit kvalitativné novy pfistup.

Dnes existuje fada periodik,vétsinou nedostupnych, moznost publikace je ur¢ovana
spolecenskymi vazbami a prace jsou vrSeny do tvaru, ze které¢ho si jejich poznatky musi autoti
vyhledavat,pokud na né dosahnou a pokud je pii jejich objemu dokazou pfijmout ,coz je
problém sam o sob¢ a je tfeba na néj reagovat novym pedagogickym pojetim.

Pro ucely této prvni ¢asti prace se za zakladni povazuje poznatek coby ekvivalent
patentu ,tzn. ptivodni ,autorizovany a datovany objev.Jelikoz je lidsky organismus
nejkomplikovangji organizovanou hmotou,je kazdy poznatek v této oblasti na rozdil od




technického patentu dynamicky a tudiz za hodné zaznamenani se musi povazovat vSechny
poznatky v jeho sméru s uréitou piipustnou preferenci.

Z poznatku se vyvozuji hypotézy. To,¢im hypotezy dokazuji svou opravnénost by
meélo byt markerem hodnym sledovani . Hypotezy ,piesvédci-li vétsinu o své univerzalni
platnosti vedou k paradigmatim. Od r.1970 bylo paradigma v parodontologii zménéno 11x
,ov§em platnost poznatkii ze kterych hypotezy vychézely trva ,i kdyz paradigma pozbylo viru
vetsiny ve svou obecnou platnost . Pokud neni jasné ,jaka hypoteza je pocténa diivérou a jaké
paradigma prevlada ,lze to odhadnout z cetnosti citaci poznatki.

Uchopeni takové sumy informaci si zada nalezeni zptisobu jak tuto sumu
kontrolovat a vyuzivat. Zékladem zde pouzitého fazeni je experimentaln¢ nebo empiricky
zjistény vyse definovany poznatek zafazeny do okruht,které jsou oznaceny pismeny a jejich
dalsi rozdéleni je oznaceno Cisly.Blize viz schema.Ty poznatky které pochazi z oblasti
stomatologie jsou v automatické ¢erné barvé a ty které pochazi z v§eobecného lékaistvi jsou
Vv barve fialové.Poznatky jsou oznaceny rokem a ¢ervené ¢islem s pismenem P.Jelikoz jsou
zatfazovany do jednotlivych rokil zpétn¢ ,neptedstavuji ¢isla souvislou fadu. Pii vzniku dalsi
edice budou ¢isla reindexovana a dosazené Cislo zapsano k danému roku tak,aby bylo mozné
oddg¢lit poznatky ptidané v nové edici. Hypotezy a paradigmata jsou ozna¢eny modre.
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Zpusob zarazeni poznatkll z oblasti parodontu do okruht :

Z.: Fyziologicky stav s Regeneraci Z 10, akutni zanét ( obecné) Z v trojuhelniku receptortt Z
7, mediatory (cytokiny,chemokiny apod.) Z 8 a genetiky Z 9.

B : Bakterii jak periopatogent Socranskyho pyramidy ,tak dalSich Sesti
kment=bacteroidetes,actinomycetaes,spirochaetaes,firmicutes,proteobacteria,fusobacteria.

C : Chronického (nevyteSeného ,imunomodulovaného) zanétu s Reparaci = C 11,z toho
reparace mekkych tkani =C 12 ,kolagenu =C 14,vazi =C 15,kosti=C 13 ,tumorigeneze =25 a
piechodu do komorbidit= K .



K : komorbidity a fokalni infekce. K 23= stavy se spole¢nou genetikou, K16= stavy se
spole¢nym cytokinovym profilem, K17= stavy ze sumace cytokini, K18= stavy pro
podobnost tkani, K19= rasoveé vlivy,K20= obezita,K21=bakterialni vlivy,K22=stavy z vlivu
prostiedi (koutfeni)a ROS (kyslikové nebo dusikové radikaly),24=smrt.

R : regresivni zmény jako ztrata kosti= K26, atrofie= K27, dystrofie= K28 ,nekroza= K29

H: hormonalni vlivy, D: diagnostika,Ch: chirurgické zakroky,O: ortodontické vlivy,F:
farmakologicke vlivy, A: adjuvancia, UPT:

J : Regenerativni metody : regenerativni chirurgie =30,feSeni zanétu =31,ECMatrix =32
E : Periodontitis apicalis a endodoncie
X : Imunologie 1=vrozena imunita jako PMN =3,PRR receptory =4

2 =ziskana imunita jako Ma = 5, T-lymfocyty=6

D: dysbioza
M: mediatory

Schema zatfazeni poznatkt
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Systemizace etiopatogenetickych poznatka od 70.let

70. 1éta P-1,B -Objev bakterialni etiologie periodontalnich chorob v 60. letech 20. stoleti [L6e et al., 1965] podnitil éru
periodontologicko-mikrobiologického vyzkumu, ktery byl spojen s nadgji, Ze brzy budou nalezeny u¢inné metody boje proti nemoci.



A)Paradigma pocatku 70.let : PD je infekcni onemocnéni, na konci sedmdesatych let se zacalo prosazovat poznani, ze periodontitida je vice
nez pouhd infekce.

Klicova slova -Periopatogeny

1975

1975-P-2,3-vadna funkce PMN ma za nasledek t&zké formy PD,hyperaktivita PMN ma za nasledek destrukci
tkani.(Attstrém1975,DelFabro 2000, Waddington2000)

Klicova slova-hypo a hyperfunkce PMN

1976

1976-P-3- Z-Page Schroeder-popis histopatologickych stadii gingivitis a parodontitis. Jejich publikace rozliSovala po¢ate¢ni,
ranou a prokazanou gingivitidu a vymezil je od parodontitis.

1976-P-4-B,X1,3,6-Page a Schroeder- pocate¢ni gingivitis-pokud dojde k maturaci plaku,pak metabolity projdou JE do pojivové
tkané,zveEtsi se objem sulkalni tekutiny a zvysi se PMNLJE se §ifi lateralné,ale ne apikalné.Subepitelidlng jsou patrné T-buiiky a dojde
k cytopatickym zménam rezidentnich fibroblasti,také ke ztraté kolagenu.Stav trvé jen 4-14 dni,poté piejde do gingivitis

1977

Od 1977 —P-5-B, X se vyzkum rozdélil na dva sméry-mikrobiologicky a imunologicky smér .

R.1977-P-6,X 3,2-defekty v chemotaxi PMN (Cianciolla et al.1977,Lavine et al.1979,vanDyke et al1980) a defekty ve funkci
lymfocytt (Ivanyi,1972,Patters 1976,Lang Smith1977)v té dobé se vychazelo z hypofunkce bunek imunitniho systému.

B)Paradigma: PD je infekéni zanét z hypofunkce imunity .
Klicova slova - hypofunkce PMN a lymfocytu

1982

1982- P-7,B,C 14 -cyklicky prubeh parodontitis ( Goodson et al. 1982,Socransky et al. 1984) —ke ztraté attachmentu dochazi cyklicky,
v ,,davkach* na jednotlivych zubech nebo na jednotlivych povrsich zubti. Po dobu akutni faze, gramnegativni, anaerobni a pohyblivé bakterie
narust poctu,nasleduje mikrobialni invaze tkani tvorbou mikronekr6z nebo hnisavych abscesii. Ke ztraté attachmentu dochazi ni¢enim
kolagenu.

1982- P-8,B,Z,H Vztah mezi ak.infekci a snizenou odpovédi na inzulin (Rayfield et al 1982)

1982-P-9 -D -Pfitomnost a potieba 1é¢by periodontalni 1éze (Parodontitis) muize byt také stanovena podle periodontalniho
screeningového indexu PSI.Zde sonda WHO 4-5,5 (=kod 3)nebo i vice nez 5,5 mm (=kod 4) do periodontalniho sulku .Kody 1 (krvaceni)a 2
(tvrdé vklady) predstavuji klin.obraz gingivitidy(Ainamo et al 1982,Meyle Jepsen ,2000).

1982-P-10,F-Fibrinové lepidlo .Pouziti autolognich koncentrati krevnich destiéek bylo poprvé popsano v roce 1940, zde pro
rekonstrukci perifernich nervii [Ghanaati et al., 2018]. Pouziti autologni lidské plazmy bohaté na krevni desticky v chirurgii kvuli jejim
hemostatickym a adhezivnim vlastnostem popsal Kingsley v roce 1954 [Kingsley, 1954; Mozzati a kol., 2010]. Z toho se na po¢atku 70. a
80. let vyvinul koncept fibrinového lepidla — krevni srazenina vyrobena z fibrinogenu a trombinu, ktera se pouzivala k zakryti defektu,
zpocatku pii pokusech na zvifatech a pozdé&ji v klinickych aplikacich [Matras, 1982]. Nevyhody tohoto raného systému fibrinového lepidla
byly pozorovany v mozném pienosu vira v disledku pouziti darcovych kryoprecipitatti.

1986

1986-P-11,0- Ob&hové zmény pii ortodontickém pohybu jsou charakterizovany hyperémii cév, zvySenou permeabilitou a zvySenim
exsudacnich procesi a extravazalnimhromadéni tekutiny. ZvySena akumulace tekutiny v tkani vede k uvolnéni nebo rozpusténi
periodontalnich vlaken (Rygh P 1986).

1986- P-12,Z,0,X8,6- Zanétliva teorie ortodont.pohybu (Rygh P 1986)-Natahovani parodontu vede k podrazdéni nervovych vlaken a
tim k uvoliiovani neuropeptidi. Tyto neurotransmitery neslouzi pouze ke zprosttedkovani bolestivych reakct, ale jsou také Sasteéné
vazoaktivni (latka P)(Nicolay O.F 1990). Leukocyty migruji vazodilataci a uvoliuji cytokiny
volné, které stimuluji nediferencované buiiky k proliferaci .DileZitou roli hraji také interleukin 1-B a interleukin 6
Role v kostni resorpci (Nicolay OF 1990, Alhashimi N 2001, Zhang D 2003).Na stran¢ tlaku vede indukce cytokini k migraci osteoklasti a
tim k dbytku kostni hmoty. Parodont na to reaguje zanétem.Prostaglandiny, leukotrieny kontroluji lokalni zanét a aktivitu leukocytti.Nachazi
se v parodontalni mezefe leukocyty jsou spolu s uniklou plazmou se nazyva kulatobunéény infiltrat. V detailu je slozen z lymfocytu,
monocytt a makrofagi. Jejich cytokiny zpusobuji diferenciaci progenitorovych bunék.

1988



1988-P-13-J- Na konci 80. let 20. stoleti prof. Dr. Lars Hammarstrém (Karolinska Institute, Stockholm, Svédsko) a jeho tym pouzili Enamel
Matrix Derivative (EMD, proteinovy extrakt z nevytrhnutych pupent prasecich zubi) k replikaci pfirozenych procest vyvoje zubt na
modelu opi¢i parodontitidy a podafilo se obnovit pIn¢ funkéni parodont. [3-5] Biologicky piistup k regeneraci parodontu ze strany
Hammarstromova vyzkumného tymu brzy vedl k prvnim klinickym studiim a vyvoji pfipravku Emdogain, komplexu nativnich proteint,
jako je amelogenin (cca 90 procent) a ameloblastin. Derivaty matrice zubni skloviny, tedy PSM, napodobuji pfirozené prostfedi vyvijejici se
tkané. Vede to k pfirozené stimulaci pro bunéénou diferenciaci a zrani bunék i regeneraci tkani .Prof. Dr. Anton Sculean prokazal bunécné
uc¢inky Emdogainu u lidi. V prvni studii o zptisobu ué¢inku histologie prokazala nové vytvofenou tkan, jako je cement s kolagenovymi
vlakny a ve vétsin¢ piipadi také kost Sest meésicti po operaci.

1991

v 90.1étech P-14,X,B,8-se zjistilo,Ze problém spociva spise v hyperfunkci imun.bunék a bylo postulovano,ze bakterie zpiisobuji
tkanovou destrukci neprimo indukci aktivace obrannych bunék k produkci zanétlivych medidtorii(Page 1991).
C)Paradigma: bakterie jsou nezbytné,ale samy nestaci k vyvolani PD, PD je infekcni ,resp.bakteridlni zanét imunologicky modifikovany
hyperfunkci imunity, kdy bakterie indukuji v imun.bunikch produkci medidtorii,které destruuji tkan.enzymaticky a naborem objemu PMN .
Klicova slova- Hyperfunkce im.bunék ,bakterie ,mediatory a MMP

1991-P-15,3,5,6(Miyasaki 1991,pozdgji Offenbacher 1993)popsali klin.priibéh parodontitidy skrze funkci PMN,kdy PMN
(+Ig+CC)predstavuje prvni linii obrany ,takze pokud je PMN pfili§ mélo nebo pokud je (,,leukocyte wall*)bakterie dokazou prekonat (
poruchy diapedesy,chemotaxi,pohyblivosti,fagocytozy a digesce),vyvine se gingivitis,resp.vznikne subgingivalni biofilm a ,limited
periodontitis“a nasleduje (variabilné u¢inna)sekundarni obranna linie Ma + T-lymf. tvofena zanétlivym infiltratem .

1991-P-16,H,Z- Eikosanoidy a hormony (kortikosteron) reguluji imunitni odpovéd’ savet (Stanley et al 1991).Eikosanoidy jsou
obecné oznadeni pro viechny biol.aktivni okysli¢ené metabolity kys.arachidonové a dalsich dvou C 20 nenasycenych mastnych
kyselin.Hlavni skupiny eikosanoidii jsou Prostaglandiny =COX=cyklooxygenazové produkty ,dale lipoxygenazové produkty LOX a
epoxyeikosanoidové kyseliny.
Kromeg toho se eikosanoidy zapojuji do antioxida¢nich mech.pti oxida¢nim stresu a tvorba stresovych proteint.
1991-P-17-Z 8-1L-10 ma protizanétlivé vlastnosti, mimo jiné mize inhibovat uvoliiovani IL-1, TNF-a adal$i mediatory z
makrofagi (de Waal Malefyt et al., 1991; Fiorentino a kol., 1991).

1993

1993-P-18,-X4,F -na pocatku 90.let se zjistilo,ze nesteroidni antiflogisika (Flurbiprofen,inhibitory COX)jsou vhodna
k farmakologické 1é¢bé PD.(Howell Williams1993,0ffenbacher et al.1992),na konci 90.let se zjistilo,ze tetracykliny mohou zabréanit rozpadu
vazivové tkané.Ale také,ze vrozena imunita nasledovana imunitou ziskanou urcuje prubéh PD pies PRR receptory.
D)Paradigma: PD je infekcni zanét s hyperfunkci imunity, kdy bakterie indukuji imun.busiky k produkci mediatori, které destruuji tkan ,coz
Ize zvratit nikoli dezinfekci,nybrz ztlumenim zanétu( inhibitory COX 1993,nebo tetracykliny 1998/Golub .

1993-P-19,Z8-1L-8/CXCL8 atraktantPMN je detekovatelny ve zdravém parodontu asouvisi se subklinickym zanétem(Payne 1993)
Klicova slova - COX a mediatory zanétu,IL-8/CXCL8,subklinicky zanét.

1993-P-20,Z8 ,M- MCP-1/CCL-2 je hlavni atraktant makrofagt a jeho aktivita v GCF se zvySuje se zavaznosti onemocnéni,
(Hanazawal993)
Klicova slova: MCP-1/CCL-2 v GCF ,marker zavaznosti PD

1994

1994- P-21-78,X3,E--IL-8 ma piimy u¢inek v naboru a aktivaci osteoklasti,coz vede k periapikélni osteolyze (Bendre et
al2003).Dikazem aktivity PMN u periapik.poskozeni tkani pfi periapik.zanétech je nizky vyskyt 1ézi u neutropenickych zvifat (Yamasaki et
al 1994)

Klicova slova-IL-8,0steoklasty,PMN

1994-p-22,-78,X5-MCP-1/CCL-2 jakoZto hlavni atraktant makrofagi (Hanazawal993)je exprimovan podél bazalni vrstvy
oralniho epitelu a endotel.bunék,fibroblastti a mononukl.fagocyttl v zan.infiltratu. Tzn. pfedstavuje diferencialni prostorové rozdéleni .(Toneti
et al1994)

Klicova slova: MCP-1/CCL-2 prostorové rozdéleni,makrofagy

1994-P-21-Z9- V patogenezi zanétlivych onemocnéni parodontu kromé spec mikrobiologickych podminekky hraji roli ur¢ité
genetické vady uzce souvisi s pribéhem onemocnéni (Michalowicz, 1994).

1994- P-22- Z8-1L-1 beta hraje tstfedni roli jako hlavni cytokin,ktery iniciuje syntezu ostatnich cytokintl.Vznika z ,,pro-IL-1 beta*
rozstépenim kaspazou,aktivovanou inflamazomem ,coz je komplex,jehoz soucasti je kryopyrin (=NALP3) ktery reguluje hladinu IL-1b.Pti
mutaci staci slaby podnét,tieba chlad ke stimulaci IL-1.('Yamasaki et al 1994,Lisignoli,Bendre 2003,Kwak,Kim 2005)

1994-P-23-78,9 -buriky ziskané z 1ézi parodontitidy maji metabolické znaky velmi odlisné od bunek odvozenych od normalni
tkané.(Hussain a kol.1994)

1994-P-24-X3,E-Neutrofily jsou aktivni pii periapikalnim poskozeni tkan&, protoZe jsou neutropenickd zvitata vykazuji znaény
pokles formace peripikalni 1éze (Yamasaki et al., 1994)



1995

1995-P-25-7Z8- U osob s PD je hladina IL-8 drasticky zvySena v gingivé i periodonciu a koreluje se zavaznosti onem.(Tsai et al
1995),pticemz IL-8/CXCL8 je produkovan periodontalnimi a gingivalnimi epitelidlnimi fibroblasty a endotelidlnimi buiikami(Takashiba et
al 1992, Takigawa et al 1994,Huang,Yumoto1999)IL-8 se pfednostné nachazi v JE(Tonetti et al 1994)

1995-P-26-Z7,8-CXC chemokiny mohou vykazovat bud’ angiogenni nebo angiostatickou aktivitu a nasledné ovliviuji patogenezi
chronickych zanétlivych onemocnéni (Strieter et al., 1995; Rosenkilde a Schwartz, 2004).Chemokiny CXC, ktefi podporuji angiogenezi jsou
:GRO/CXCL1, GRO/CXCL2, GRO / CXCL3, ENA-78 / CXCL5, GCP-2 / CXCL6, NAP-2 / CXCL7 a IL-8 / CXCLS.
Naopak, angiostatické chemokiny CXC jsou PF4 / CXCL4, Mig / CXCLJ9, IP-10/ CXCL10, ITAC /CXCL11 a BRAK / CXCL14 (Strieter et
al., 1995;Rosenkilde a Schwartz, 2004).

1996

1996- P-27-X5- Makrofagy jsou ve velkém poctu v zanicené gingivé a panuje presvédéeni, ze hraji vyznamnou roli pfi zabijeni
patogentil a pfi uvoltiovani prozanétlivych mediatord, jako je TNF-,IL-1 a oxid dusnaty (Yamamoto a kol., 1996; Baker, 2000;Kinane a
Lappin, 2001; Graves a Cochran, 2003

1996-P-28-X6,28-0Onoe et al zjistil,ze Th-2,které mohou produkovat protizanétlivé cytokiny IL-4,1L-10,IL-13 by mohly zeslabit
destrukci periodontélnich tkani.To pozdé&ji vedlo k poznatkim o preferenénim vyznamu Th-1 u agresivnich forem PD v zavislosti na
piitomnosti destruktivnich mediatort.(Garlet et al 2003,2004,2005,2006)

1996-P-29-K 17,-kazdy ¢tvrty predéasny porod je vyvolan PGE-2 a PGF2a z PD (Offenbacher 1996,De Bowes1998)

1997

1997-P-30,F- inhibitory syntezy eicosanoidu jako ibuprofen,dexamethason,indometacin inhibuji enzym fosfolipazu A2,tim zablokuje
uvolnéni kys arachidonové z fosfolipidii a tim padem nemuiize dojit k vytvofeni eikosanoidti.(Mandato et al 1997)

1997-P-31-B,A,23,24- Kornman, Page a Tonetti (1997) popsali patogenezi zanétu dasni a parodontu:1 Reakce zdravého parodontu na
plak,2 Pocateéni akutni lokalni zanétlivé reakce,3 Vysoka regulace zanétu a infiltrace,4 Chronické imunitni reakce; ztrata attachmentu.

1997-P-32-A3,B,23-Page et al popsal mechanismus cyklického prib&éhu PD (Goodson1982,Socransky1984) : v biofilmu se vytvoii
vysoka koncentrace LPS,to ma za nasledek vysoké hladiny IL-1, TNF,PGE-2 a MMP.Dojde k naruseni chemotaktickych gradienti IL-
8,FMLP(formylpeoptid zistane normalni) a explozivnimu nariistu PMNv pojivu,které poskodi.PoGi inhibuje diapedezu PMN a ty jsou
uéinné odstranény z akutni obranné reakce.

1997- P-33,A5-1L-1 Polymorfismy rozpoznany jako (pouze) rizikovy faktor v kombinaci s koufenim (Kornman a kol., 1997; Parkhill
a kol., 2000).

1997-1991- P-34-A3,X23,24,A5 Rateitschak : vychazi z :K. Kornman a kol.1997 [pinxit T. Cockerham],pfi¢emz Kornmann vychazi
z Page. Resorbce alveolarni kosti popisuje se podle predstavy Schwartze z r.1997 :Makrofagy stimuluji Osteoklasty- Rateitschak: LPS-G+
/LPT-G- bakterii se spoji s LBP a pfes recetor CD-14 aktivuji Makrofag.ten vypusti chemokiny IL-1 beta, TNF a PGE-2,kterymi stimuluje
osteoklasty a MMP ,kterymi piisobi na kolagenni matrix.Pfitom IL-1 beta a TNF ptisobi na Fibroblasty které pod timto vlivem vyprdukuji
dalsi MMP a PGE-2, kterymi piisobi na ECM a osteoklasty,které poskozuji alveolarni kost.

Bakterie musi byt pfitomny, pokud ma byt parodontitida zahdjena a mnozena,ale bakterie nejsou za tuto nemoc zodpovédné. Vrozené
rizikové faktory jsou z velké ¢asti urceny genetikou (str. 51).
Bakterie produkuji lipopolysacharidy, lipoteichoové kyseliny (LTA) atd. Tyto vedou ke zvySenému uvoltiovani mediatort.

1.-Inicialni reakce na plak : a) LPS z G- a pfipadné /LPT z G+ bakt.plaku ptisobi na JE a ten vyvola IL zanétlivé
mediatory.
b)LPS pusobi na Makrofagy,epitel a Fibroblasty

¢) LPS nebo formal peptid FMLP spoji se s LBP a za podpory Zirnych b. piimo nebo
Makrofagi nepfimo stimuluji tkané a cévy.

Vaskularni reakce postkapilarnich venul v reakci na histamin z Zirnych b. ,prostacykliny
,NO: Endotel.h. produkuji adheziny, VAZSEK A IFIAD.vede k naboru PMN.

Za fyziologickou se povazuje transmigrace JE (str.55),pokud se objevi v infiltratu subepitelialni T-Lymfocyty,jde o
tzv. Gasnou gingivitis,ktera se vyvine v gingivitis . Vznik gingivitis nezalezi na druhu patogenu,nybrz na mnozstvi a produktech plaku.

2.-aktivace Makrofagti a Komplementu (a sérovych proteintt), vaskularni reakce
Makrofagy produkuji: IL-1b,6,8,10,12, antagonistu IL-1ra
MIP a MCP
TNFa,PGE2,IFNg,MMP
RANTES
Komplement vystoupi do pojiva a spusti lokalni zané&t
pripoji se Monocyty a Leukocyty



3.-zvysena aktivita zanétlivych bun¢k ,vede k odpojeni JE
v infiltratu pfevladaji T a B Lymfocyty
T-Lymfocyty produkuji: IL-2,6,10,13, TNFa, TGFb,IFNg
B-Lymfocyty /plasmocyty produkuji:lg,Leukotrieny, MMP
Fibroblasty- misto kolagenu produkuji MMP a TIMP
4.-ztrata attachmentu-destrukce kolagenu a alv.kosti
v infiltratu pfevazuji Plasmocyty /B-Lymfocyty
Makrofagy produkuji : IL-1b,IL-6,IL-8, TNFa,PGE-2,MMP,TIMP
a)LPS-G+ /LPT-G- bakterii se spoji s LBP a pies recetor CD-14 aktivuji Makrofag.ten vypusti chemokiny IL-1 beta, TNF a PGE-2 kterymi
stimuluje osteoklasty a MMP kterymi plisobi na kolagenni matrix.
b) Pritom IL-1 beta a TNF puisobi na Fibroblasty,které pod timto vlivem vyprdukuji dalsi MMP a PGE-2 kterymi ptsobi na ECM a
osteoklasty.

Fibroblasty-kriticky meznik v aktivit& rezidentnich Fibroblasti,které jsou nasledné aktivné destruktivni a
Schwartzova ptedstava kostni resorbce
Obrana —pfedstava vychazi z Miyasakiho 1991 a pouziva pojmy:
Pocatecni obranna osa=PMN+ Komplement +Ig
Sténa leukocyti=PMN
Sekundarni obranna osa =Makrofagy a T-Lymfocyty,ktera se lisi ve své intenzité podle genetiky
Pribéh PD- cyklicky ribéh akutniho a chron. zanétu (Goodson 1982,Socransky 1984)
LPS narast v biofilmu vede k IL-1,TNF,PGE2,MMP (Page 1997)
akutni faze-G-,anaerobi invaduji tkan ktera se brani mikronekrozami a abscesy
naruseni chemotaktickych gradientti IL-8, FMLP=exploze PMN a naruseni pojiva
inhibice diapedesy PMN skrze PoGi odstrani PMN z obranné reakce
Akutni PD a Abscesy : extremné vysoké koncentrace chemokinti aktivuji PMN a Fibroblasty k tvorbé& lytickych
enzymi-elastazy kys.hydrolazy,neutralni proteazy které destruuji vlastni tkan.
Chronické PD-LPS bakterii aktivuji Makrofagy,které stimuluji Fibroblasty k sekreci MMP a PGE-2,které jsou
sekundarné destruktivni.
Progresivni parodontitis je charakterizovana nejen zvySenym vyskytem bakterii,ale i viech lipopolysacharidi(LPS)a
také prozanétlivych mediatort, TNF alfa,IL-1 a IL-6 a prostaglandint obzvlasté PGE2 a MMP.
Zdravy nebo stabilizovany parodont ma nizkou hladinu bakterialnich lipopolysacharidi (LPS) ,zato vak vyssi
hladinu protizanétlivych cytokint jako IL-10, TGF beta a TIMP

( Rateitschakova pfedstava imunity:

Nejditv se zapoji PMN z gingivalniho sulku kam se dostanou diapedesou z vlaseénic do tkang,jsouc chemotaxi piitahovany
k opsonizovanym mikroorganismiim,které fagocytuji a vytvoii tak fagozomy a nasledné v priibéhu oxidativniho spalovani
fagolysozomy.Nakonec vypusti mediatory.

Jako druhy se zapoji Makrofagy.Po stimulaci Lipopolysacharidy,cytokiny a komplementem C3a,b az C5a,b,fagocytuji
bakterie,imunokomplexy,viry,parazity i tumordzni buriky. T-lymfocytim pak predklada antigeny fagocytovanych bakterii pomoci MHC-11
receptoru.Kromé toho vymésuje cytokiny,casti komplementu a kyslikové radikaly. Humoralné v krvi cirkuluji faktory Claz C9
komplementu a z nich se C3A a C5A aktivuji piimo lipopolysacharidy bakterii a zptsobi chemotaxi PMN ,nebo se aktivuji faktory C3B a
C5B neptimo komplexy antigen-protilatka a zptisobi fagocytozu skrze opsonizaci.

Jako tfeti nastoupi Specificka ,ziskana imunita jako druha linie obrany-jejich klicovou buiikou jsou T- a B- lymfocyty. Trva
jistou dobu,nez se spusti,ale ma funkci paméti a imunizace.)

klicova slova Rateitschak: buriky: PMN, T-lymfocyty, PMN ,NK a monocyto-makrofagy, T- a B- lymfocyty,mediatory: TNF
alfa,IL-1 a IL-6 a prostaglandin(i obzvlasté PGE2 a matrixmetaloproteinas (WMP). IL-10,TGF beta a TIMP,coz jsou inhibitory
MMP. LPS C-reaktivnim proteinem , bradykininem,prozanétlivymi cytokiny a prostaglandiny, komplementem C3a,b az C5a,b,
faktory C1az C9,

1997-P-35..... kolonizace kotenového kanalku vede k vrozené a adaptivni imunitni odpovédi a vysledkem je destrukce periapikalni
alveolarni kosti formace periapikalni 1éze souasné mize dojit k resorpci tvrdych zubnich struktur, cementu a dentinu,coz ma za nasledek
vyrazné zmens$eni stability zubu.(Nair, 1997, 2004). Chronicka apikalni parodontitis se oznacuje jako periapicalni granulom a miize se
vyvinout do formy periapikalni cysty. Granulomy sestavaji z granulomatozni zanétlivé tkané ktera je silng infiltrovany buitkami a
ohrani¢eny vlaknem kapsle, zatimco cysty jsou charakterizované epitelialni vystelkou dutiny (Nair, 1997, 2004).Klicové prvky téchto lézi
jsou PMN,makrofagy, T a B-lymfocyty,Zimé butiky,osteoklasty, osteoblasty,fibroblasty a zbytky epitelu./viz dale 2004/

1997-P-36..... V nékterych ptipadech apikalni parodontitis nereaguje piiznive. Nedostatek uspéchu terapie je vétSinou pricitan anatomické
slozitosti kofenovych kanald, které neumoziuji eliminaci mikroorganismu. Navic,hostitelské faktory musi fungovat uspokojive pro kontrolu
infekce a také k opravé. V tomto ohledu vhodné migrace T- a B-lymfocyti (Teles et al., 1997; Hou et al., 2000),neutrofila (Yamasaki et al.,
1994; Kawashima et al., 1999),a monocytt (Chae et al., 2002) jsou nezbytné pro periapikalni tkanovou odpovéd’. Je pozoruhodné, ze MCP-1
/ CCL2 hraje rozhodujici roli pti migraci mononuklearnich bun€k do periapikalni mista, jak je ukazano u mysi s deficitem MCP-1/

CCL2 které jsou nachylné k $ifeni endodontické infekce kvili vyznamnému zhorSeni naboru monocyti (Chae et al., 2002). Tyto vysledky
posiluji roli monocyti pii kontrole §ifeni mikroorganismii a nasledné v prevenci ubyteku kostni hmoty u apikélni parodontitidy vyvolané
infekei.

1997-P-37-A3,A4,23,24 E- Destrukce parodontu -Klinické pfiznaky se objevuji i po kratkém pieruseni ustni hygieny zanétu dasni, zanétu
povrchovych ¢asti tkané bez postizeni kosti krvaceni, zarudnuti a otok. Po obnoveni adekvatni péce tento zanét je zcela reverzibilni (Loee et
al., 1965). Pietrvavajici zanét dasni MuZe vsak piejit v paradentézu. Ze zavedeného plakového filmu, kontinudlng postupné se uvoliiuji
produkty a slozky mikroorganismd, v&etné lipopolysacharid (LPS), toxické metabolity, jako jsou organické kyseliny, amoniak, sirovodik
Eetné proteolytické enzymy. V pfilehlych tkanich jsou pak u.a Tvofi se cytokiny interleukin-1 (IL-1) a TNF-o, které se oznacuji jako
prozéanétlivé protoze podporuji zanétlivou reakci. Reaguje i parodontalni tkan Hyperémie a zvySena vaskularni permeabilita zptsobujici
ptiliv sulkularni tekutiny zvySuje. Dochézi k masivni imigraci riznych imunokompetentnich bungk (PMN, makrofagy, ale také T-lymfocyty



a plazmatické buriky) na chemotaktické podnéty. Systém komplementu se stava aktivnim. Pti fagocytoze se uvoliuji granule,které mimo jiné
obsahuji hydrolazy a proteazy. V dusledku toho slozky bakterialni Buné¢na membrana, ale také $tépeni endogenniho kolagenu a fibrinogenu,
tj Samotna obrana hostitele skryva destruktivni potencial. Role rodiny Matrixu Zejména byly zdokumentovany metaloproteinazy pro procesy
lyzy tkéni (Birkedal-Hansen, 1993). Kromé toho granulocyty také nastavuji lysozymy Uvolfiuji se zanétlivé mediatory (prostaglandiny,
leukotrieny), které opét zvySuji propustnost ZvétSeni cév, coz iniciuje circulus vitiosus. Stiidani s cytotoxické latky a agresivni enzymy z
bakterii plaku, kolaps podporoval genolyzu. To vede ke ztraté vazivového tiponu a dale Aktivace osteoklastll pfispiva k kostni resorpci a
hluboké proliferaci junkéniho epitelu tvorba kapsy (Page et al., 1997). A Parodont klinicky bez zanétu Dilezitymi strukturami parodontu
jsou zndzorn&no schematicky. Neni tam skoro zadny plak. Histologicky je pravidelny, nekonkavni Viditelny junkéni epitel, kterym migruje
nékolik granulocytii PMN. B Pocate¢ni a ¢asna 1éze parodontitidy Kviili zvySené akumulaci supragingivalniho plaku masivni migrace
nespecifickych imunitnich bunék, jako jsou PMN a monocyty/makrofagy, stejné jako doplnék provokuje. LPS gramnegativnich bakterii
indukuje via TLR4Uvolnovani prozanétlivych cytokind. Tyto cytokiny zpisobuji mimo jiné zmény v Endotelialni bunky (vaskulitida,
zvyseni vaskularni permeability), fibroblasty a junkéni epitel, jejichz zadina lateralni proliferace. Kolagen se odbourava v oblasti infiltratu.C
Prokazana a pokrocila léze parodontitidy Pokud neni plakovy film adekvatné odstranén,Mize se vytvofit subgingivalni plovouci plakova
flora, kterd je trvale agresivni se uvoliiuji bakterialni produkty. Lyza tkané je vSak také zpuisobena zesilenou imunitou reakce hostitele.
Stabilni produkce cytokint a zanétlivych médii faktorti (TNF-a, IL-1p a prostaglandiny) vede k aktivaci osteoklastti. Endogenni MMP znicit
kolagenovou matrici. V extrémnich piipadech epitelialni ulcerace, hnilobna exsudace a vést k abscesu. Role specifické imunity (B buniky, T
buiiky, plazmatické buiiky, imunoglobuliny) zvySuje. https://refubium.fu-
berlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;jsessionid=93AA5F7DEC842ABC2DC738D60280B16E?sequen
ce=1

Klicova slova: destrukce parodontu,LPS-TLR4,IL-1,TNFa,PMN,Ma, T-Ly,plazmatické

bunky,komplement,hydrolazy, proteazy,Pg,osteoklasty, MMP,EMC.

1998

zjisténi,ze bakterialni produkty aktivuji vrozenou imunitu hostitele pfes PRR/=pattern recognition receptors/,skrze né spousti bakterie
vrozenou zanétlivou reakci nasledovanou ziskanou imunitni odpovédi ,coz fidi patogenezi parodontitidy. (Takashiba et al.1999).

E)Paradigma : PD je infekcni zanét (s hyperfunkci imunity), kdy bakterie indukuji imun.buiiky pies PRR receptory k produkci
medidtori,které destruuji tkan atedy , Ze zména imunitni odpovédi je terapeutickym cilem namisto nebo jako dopinék protibakterialni
terapie.

klicova slova-Periopatogeny,PRR receptory,mediatory
1998-P-39-27,X6,exprimovani receptorit CCR5 a CXCR3 je spojeno s aktivitou Th-1 lymfocytti(Sallusto et al 1998)

1998-P-40,B, K21 streptokok Sanguis vyvolava a podporuje endokarditidu (DeBowes1998,Herzberg a Mayer1998)
1998-popsan vztah mezi oralni infekci a mrtvici (Ziegler et al1998)

1998-P-41,K 21,17-souvislost PD s rozvojem aterosklerotickych onemocnéni a riziko pred¢asného porodu (Goldenberg a Culhane,
2006; Kinane, 1998).

1998-P-42,B-bakterie v misté selhavajiciho implantatu sestavaji z G- bakterii jako je PoGi,Prin a AgA(Mombeli,LongNP,1998)

1998-P-43-F,J30 -Whitman a kol. demonstrovali trombocytovy gel, ktery by mohl byt pfipraven po autolognim odbéru krve ve
dvoustupniovém centrifugaénim procesu s pfidavkem trombinu pro aktivaci trombocyttl [Whitman et al., 1997]. V navaznosti na praci
Knightona a kol., ktefi poprvé zavedli koncept hojeni koznich viedi pomoci aplikace ristového faktoru z koncentratl autolognich
desti¢ek [Knighton a kol., 1986], byla vyvinuta prvni generace koncentratl autolognich desti¢ek [Marx a kol. ., 1998].

1999

1999-P-44-K22 -zvysené koncentrace volnych radikali vedou k oxidaénimu poskozeni proteint ,lipida a nukleovych kyselin
(Halliwell a Gutteridge 1999) .Jsou reaktivni kyslikové metabolity a reaktivni dusikaté metabolity (Foley a Ofarell 2003).
Antioxida¢ni enzymy jsou Superoxiddismutaza SOD,katalaza CAT,glutathionperoxidaza GPx,glutathion S transferdza GSTs a askorbat
peroxidaza (Ahmed 1995)

1999-P-45-O-Podle Redlicha a kol. (1999) opatfeni ortodontické 1é¢by vedou k nevratnym zménam y v parodontalni tkani. Apikalni
parodontalni poskozeni je vyjadieno ve forme resorpce kofent, okrajova ve formé ztraty iponu, napf. gingivalni
recese nebo dehiscence kosti. Tyto tkafiové zmény by mohly byt diivod migrace zubti po ukoncené ortodontické 1écbé.

1999- P-46- O ,32,-Mechanické vychyleni parodontu ma podle hemodynamické teorie zaklad v pohybu tekutiny, ktery ovliviiuje
okolni tkang. Tento pohyb tekutiny je pozvolny a zptisobuje ohybani bunék ECMatrix. I kratkodobé mechanické zatizeni mize vyvolat
buné&nou reakci v kosti. Ohyby extracelularni matrice vytvareji bioelektrické jevy (piezoelektiina), které stimuluji periodontalni a alveolarni


https://refubium.fu-berlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;jsessionid=93AA5F7DEC842ABC2DC738D60280B16E?sequence=1
https://refubium.fu-berlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;jsessionid=93AA5F7DEC842ABC2DC738D60280B16E?sequence=1
https://refubium.fu-berlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;jsessionid=93AA5F7DEC842ABC2DC738D60280B16E?sequence=1

kostni bunky a zahaji proces prestavby. Zménény membranovy potencial zvysuje aktivitu fibroblasti a vede k interakcim mezi bunéénou
membranou a iontovym nabojem makromolekuly proteoglykanu. Stimulace proteoglykani zlstava zachovana i po uplynuti doby ptisobeni
taku.Proteoglykany nékteti autofi povazuji za hlavni mediator tlakové paméti v parodontalnim vazu.(Vandevska—Radunovic 1999, Ren Y
2005).

1999,P -47- ,X4,Z9,K 22- Polymorfismus TLR4 a koufeni - pozorovani, ze polymorfismy TLR4 Asp299Gly/Thr399lle jsou
rizikovym faktorem pro chronickou parodontitidu. https://refubium.fu-
brlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;jsessionid=93AA5F7DEC842ABC2DC738D60280B16E?sequence
=1

2000

2000-P-48-Z ,,pocatecni gingivitida“ jak ji popsali Page a Schroeder jiz se nepovazuje za rané stadium onemocnéni,ale jako
fyziologicka odpovéd’ tkani a imunitniho systému k zubnimu plaku, i kdyz je plak pfitomen pouze v minimalnim mnozstvi (Schroeder 2000)

2000-P-49- O-Obecné¢ piijimana teorie o zménach v PDL (parodontalni vaz, PDL) béhem ortodontického pohybu zubt je zalozena na
hemodynamické azanétlivé teorii. (Diedrich P 2000, Schopf P 2008, Kahl-Nieke P 2009).

2000-P-50-Z8,7, D--RANTES/CCL-5 detekovan v parodont.tkanich a v GCF u PD v rozdilnych konc.aktivnich a neaktivnich
lokalitach(Gamonal et al 2000)

2000-P-51-Z8,X6-adoptivni ptenos Th-1 bun&k vede u mysi k resorpci alveolarni kosti (Kawai et al 2000).Th-1 produkuji IFN a
aktivuji makrofagy,coz vede k v&tsi progresi PD(Baker 1999)

2000-P-52-78,D--hladiny chemokinii v GCF klesaji po parodontalni terapii (Gamonal et al 2000,2001)

2000-P-53- Z 7,8,32,E, M- ..Martonova hypoteza- demonstrace exprese 1L-8 / CXCL8 v epitelialnim zbytku Malassezu, domnélého
zdroje cystové vystelky (Marton et al., 2000), mohou naznacovat, Ze tento chemokin by mohl slouZit jako induktor zbytki malassezského
mnozeni tvofit vystelku cystového epitelu. Navic chemokiny jsou kontinualné produkovany a vazou se na extracelularni matrici,¢imz se
vytvoii imobilizovany gradient u periapikalnich chorob (Marton et al., 2000).

Kli¢ova slova: RANTES ,GCF a aktivita PD,Th-1

2000-P-54-29,X 4 Asociace polymorfismu Asp299Gly/Thr3991le TLR4 s generalizovana CP Znamy haplotyp Asp299Gly/Thr3991le TLR4
byl nalezen u 38 z 197 pacientl s parodontitidou ve srovnani se 14 ze 197 odpovidajicich kontrol. 53 Spolu se vzacnéjsimi hap lotypy
Asp299Gly nebo Thr3991le (ne in kombinace) nalezené pouze u ptipadi s chronickou parodontitidou byly rovnomeérné 43 ze 197 pacientl s
parodontitidou bylo pienasetem jednoho ze 3 haplotypi, které zde byly detekovany. (viz Cast vysledk, tabulka 6) Téchto 197 pacienti bylo
opét bud’ chronickych nebo pfifazeny k agresivni formé. Ze 116 pacienti s CP vykazovalo 22 ptipady haplotyp Asp299Gly/Thr3991le ve
srovnani se 6 odpovidajicimi kontrolami. S tim bylo rozdil je statisticky vyznamny. Stafite se 5 nositeli vzacnych haplotypt k tomu se pfida
pomér 27 nositell polymorfismu ke 116 chronickym 6 ze 116 kontrol onemocnélo. Trend ve vhodném sméru by také mohl lze urcit pro
skupinu AP. Statisticky vysledek v§ak zadny neukazuje Vyznam. Z 81 pacientii s AP mélo 16 kombinovany haplotyp, ve kterém V kontrolni
skuping bylo 8 subjekti. Tedy v piipadé chronické parodontitidy vysledky ukazuji s velmi vysokou pravdépodobnosti na polymorfismus
TLR4 Asp299Gly/Thr3991le nebo Asp299Gly nebo Thr3991le jako rizikovy faktor. a Vysledky podporuji nazor, ze chronicka a agresivni
parodontitida jsou dva jsou do znaéné miry nezavislé klinické obrazy (Wiebe a Putnins, 2000). https://refubium.fu-
berlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;jsessionid=93AA5F7DEC842ABC2DC738D60280B16E?sequenc
e=1

2000-P-55- 78,7-..- U lidskych periapikalnich granulomu je ptitomnost IL-8 / CXCLS,
MIP-1-/ CCL3,/ CCL4,
IP-10 / CXCL10,
MCP-1/CCL2,
RANTES / CCL5
a receptory CCR5,CXCR3 a CCR3,
jak bylo demonstrovano imunohistochemické metody (Marton et al., 2000;Kabashima et al., 2001, 2004; Shimauchi et al., 2001).

2001

2001-P-56-X5,Z8- makrofagy mohou byt ptitahovany do periodoncia chemokiny RANTES/CCLS5 a MIP-1/CCL-3 (Gemmell et al
2001)

2001-P-57-Z8-MIP-1/CCL-3 je nejhojnéji exprimovanym chemokinem pii PD s expresi lokalizovanou v pojivu pod epitelem chobotu
a pocet bungék MIP-1/CCL-3 pozitivnich se zvySuje v zavislosti na zavaznosti PD. (Gemmellet al 2001,Kabashima et al2002),nicméné
koncentrace MIP-1/CCL3 v GCF je podobna na zdravych i PD mistech.

2001-P-58-Z7-receptor CCR-5 je exprimovan vyluéné v nemocné tkani,zejména pod epitelem chobotu.(Gamonal et al 2001)
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Klicova slova-RANTES,makrofagy,MIP-1/CCL-3,CCR5

2001-P-59-Z8-E- byla pozorovana vyrazné pozitivni souvislost mezi hladinami IL-8 a bolestivymi piiznaky, coz naznacuje roli IL-8 ve
vyskytu symptomt periapikalniho onemocnéni (Shimauchi et al., 2001).

2001-P-60-Z8- MIP-1/ CCL3 byl spojen se zvySenym piilivem makrofagi,angiogenni aktivitou a produkei kolagenu v dermalnim
razniku
rany u mysi (DiPietro et al., 1998). Ale ,v nepfitomnosti tohoto chemokinu nebyla reepitelizace rany vyznamné ovlivnéna (DiPietro et al.,
2001; Low et al., 2001).Naproti tomu vykazuji mysi s deficitem MCP-1 / CCL2 drasticky zpozdéna reepitelizace rany (DiPietro et al.,
2001; Low a kol., 2001).

-2001-P-61-J- "druha generace" autolognich trombocytarnich koncentrati=PRF

Z nichz nejvyznamnéjsim piedstavitelem je Choukroun et al. PRF poprvé ptredstaven v roce 2001 [Miron et al., 2017]. PRF se vyznacuje
jednorazovym procesem odstfed’ovani, ktery probihd zejména bez pfidani antikoagulantu [Fujioka-Kobayashi et al., 2017]. Krevni desticky
se aktivuji a fibrin polymeruje. V zavislosti na zvolené odstiedivé sile a systému trubek (sklenény nebo plastovy povlak) se vytvoti tii faze:
&erveny trombus v kontaktu se spodinou &ervenych krvinek, acelularni fibrinovy gel a ,,buffy coat* jako bé&lavé ¢ary, které indikuji
akumulaci krevnich destiGek ve fibrinové matrici PRF [Dohan et al., 2006]. V zavislosti na klinické indikaci Ize extrahovat pevnou nebo

tekutou PRF fibrinovou srazeninu pro dalsi pouziti.

2002

2002-P-62-Z8,7-Po vy¢&isténi zubii vzrista hladin IL-8/CXCL8 v Ging.Crevikularni Fluid (Zhang et al 2002)

2002-P-63-Z8,7, X6 v PD tkanich jsou exprimovany kromé& CCR-5 taky CXCR-3 a IP-10/CXCL-10.(Kabashima et al 2002)a jsou
spojené s vyssi hladinou IFN z Th-1 v téchto tkanich (Garlet et al 2003)

2002-P-64-78,X6-v PD tkanich se nalézaji chemokiny fractalkine/CX3CR1,MIP-3/CCL20 a pamétové T-lymfocyty(Hosokawaet al
2002)

Kli¢ova slova-Sulkalni tekutina GCF a IL-8,CCR-5,CXCR-3,IP-10,IFN

2002-2003-P-65-78,Z29?-Fokkema ucinil poznatek,ze pacienti i po tispésné parodontologické 1é¢bé produkuji vyssi hladiny RANTES/CCL-
5,tedy Ze maji vnitini nachylnost k parodontitis,resp.ze ziistavaji po zbytek zivota parodontologickymi pacienty. //Viz 1994 Hussain//

2003

2003-P-66-28,H-Fukushima: Zrani a aktivita osteoklasti je fizena systemem RANKLI1/RANK2/osteoprotegerin s kofaktory
Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa), interleukiny IL-1, IL-6 a IL-17,Prostaglandin E2 (PGE2) a peptid souvisejici s parathormonem
(PTHrp) ,které vedou k expresi RANKL na fibroblastech a T lymfocytech. RANKL tak interaguje se svym receptorem RANK umisténym na
bunééném povrchu prekurzora osteoklastll a diferenciace na zralé osteoklasty.
Systém RANK/RANKL je biochemicka zpétna vazba, ktera zpisobuje,ze kKostni resorpce ziistava ve zdravé rovnovaze s tvorbou kosti, coz
je pfedpoklad dynamické architektury kostniho systému.Fukushima a kol. (2003) zkoumali i¢inek RANKL z hlediska své studie na resorpci
koftent. Jejich vysledky ukazaly, Ze je to pouze v pfipadé kofenové resorpce pro expresi RANKL butikami parodontu.

2003-P-67-78,7:Chemotaxe a diferenciace kostnich buriek a tedy zodpovédnost za kostni a kofenovou resorpci maji :
RANTES/CCL-5,IP-10/CXCL-10,MCP-1/CCL-2,CCR-3,CCR-5,CXCR-1 a CXCR-3 (Lisignoli et al 2003,2004,0kamatsu 2004,Kwak a
kol.2005,Yano a kol.2005,Kim a kol.2006)

2003-P-68-Z8,7- : zodpovédnost za kostni a kofenovou resorpci maji : RANTES/CCL-5, IP-10/CXCL-10, MCP-1/CCL-2,CCR-
3,CCR-5,CXCR-1 a CXCR-3 (Lisignoli et al 2003,2004,0kamatsu 2004,Kwak a kol.2005,Yano a kol.2005,Kim a kol.2006a,

2003-P-69-Z-:pietrvavani mistni chronické reakce hostitele miize zménit ochranné role bunék zanétu,které pak produkuji skodlivé
U¢inky v t&chto tkanich.(Graves a Cochran2003,Berglundh a Donati2005,Kinane 2005)

2003-P-70-Z8,7,X -u chronické parodontitidy je exprimovan receptor CCR-4 a chemokiny MDC/CCL22 a taky TARC/CCL-
17,které ptitahuji Th-2 buniky,které produkuji protizanétlivé 1L-4,10,13 a také exprimuji CCR4 a CCRS (Garlet et al 2003) .Zkracen¢ 1ze
Fict,ze u chr.periodontitidy je vyrazné exprimovan CCR-4 a s tim je spojena vyssi hladina IL-4a IL-10 ve tk&nich.(Garlet 2005,6).
Pozdé&ji (Nakajima et al2005) se v této souvislosti zjistilo,Ze uvedené chemokiny a receptory jsou zapojeny do migrace
CD4+CD25+FOXp3-+regulacni T-bunky(Tregs),které kontroluji zdvaznost onemocnéni.Pro Tregs jsou chemoatraktanty vyse zminéné
MDC/CCL22 a TARC/CCL17.

E)Paradigma: PD neni infek¢ni onemocnéni ani neni zpisobena zanétlivou stimulaci imunitnich bunék,nybrz nespravnou produkci
mediatort a s trvalym nasledkem produkce RANTES/CCL-5.



klicova slova-monocyty-fibroblasty, RANTES/CCL5 ,IP-10/CXCL-10,MCP-1/CCL-2,CCR-3,CCR-5,CXCR-1 a CXCR-3, IL-8,

2003-P-71-Z8,Z9- byla popsana sniZzena sekrece interleukinu-10 monocyty s polymorfismem Asp299Gly/Thr399lle, (von Aulock et al.,
2003). IL-10 ma protizanétlivé vlastnosti, mimo jiné muze inhibovat uvoliiovani IL-1, TNF-a adalsi mediatory z makrofagt (de Waal
Malefyt et al., 1991; Fiorentino a kol., 1991).

Dalo by se spekulovat, zda tyto niz$i hladiny interleukinu-10 v Pfena$e¢i polymorfismu v disledku omezené protiregulace a nadmérné
plisobeni prozanétlivych cytokint povede k lokalni destrukci periodontalni tkang. Tato hypotéza byla porovnana s nov&jsi Vyzkum
potvrzuje, ze mysi s deficitem IL-10 maji vysokou nachylnost k Tvorba periodontalnich 1ézi pozorovana v modelu smiSené anaerobni infekce
(Al-Rasheed et al., 2003). Ob¢ prezentované hypotézy jsou podpofeny v soucasnosti publikovanymi udaji nemtze v8ak uéinit zadné
presveédcivé prohlaseni o pfesném mechanismu zvyseni Incidence CP u nosicti polymorfismu TLR4.

2003-P-72- D-Individudlni riziko pacienta ,/ze se znovu objevi Parodontitis /, se stanovi pomoci specifického rizikového profilu po skon&eni
faze aktivni 1éCby (Lang, Tonetti,2003).Patii k nému :BOP,hloubka sond,ztrata zubu,ubytek kosti ve vztahu k véku,zlozvyky /koufeni/a
systemovéa onemocnéni.Pomoci specif. Algoritmu se specifikaci jednotlivych parametrii dospé&je ke specifickému riziku pacienta a rozdé&li se
na nizké,stiedni a vysoké. (2004 Schitzle,Janson Norderyd 2008,Lang at al 2009,Leininger 2010,Costa et al 2012,Lu et al 2013).

2003-P-73-Z 8,7-IP-10/CXCL10 jsou spojeny s vyssi hladinou IFN (Garlet et al 2003)

Objevy vyzkumu zanétu ve vSeobecné mediciné:
2003
((2003-P-74-Z8,X 5,K22,32- ECM-Schwabl-H. Schwabl, Svycarsko Schwarzenbach,(Cecile Venos Padma AG) --SLPI makrofigit
=sekrecni inhibitor leukocytové protedzy vylucuji makrofagy v okamziku,kdy zacnou travit usmrcené bakterie a fragmenty tkani. Sekrecni
inhibitor leukocytové protedzy SLP1 Makrofagii piisobi takto: a)potlaci produkci elastizy a ROI'v PMN b)inaktivuje PMN (které jsou pod
vlivem TNF alfa) c)ochrani TGF beta d)CD 44-pozitivai Makrofigy zacnou konzumovat fragmenty hyaluronu a tim zmizi signdl poskozeni
tkani ktery by jinak vedl k ndboru PMN.e) Apoptéza PMN v misté zanétu,coz vede k obnoveni homeostazy v tkani a séru f)Makrofagy
konzumuji zbytky PMN a to je stimuluje k produkci hojivého TGFp g) TNF —alfa za této situace stimuluje Makrofagy k produkci IL-12,h) IL-
12 vede Lymfocyty k uvolnéni IFN —gama ktery potlaci produkci cytokinii.

-Schwablova predstava akutniho zanétu- obecné- V reakci akutni faze probihaji v pripadé infekce nebo poranéni procesy:: -
Makrofagy pritahuji PMN chemotaktickymi faktory -Makrofiagy a PMN uvoliji reaktivni kyslikové meziprodukty ROI,reaktivni
dusikové meziprodukty RNI a hyaluronidazu,které rozkladaji matrix ECM.-fragmenty kys. hyaluronové piisobi jako signdly poranéni a
indukuji v Makrofazich produkci dalsich chemotaktickych faktorit a MMP ,které zase Stepi ECM.-TNF alfa z Makrofagii aktivuje PMN
k vwlucovani elastazy -PMN a jejich elastdzy opét Stépi ECM a aktivuji MMP -MMP aktivuji Makrofagy k produkci TGF
beta,nejsilnéjsiho chemotakticky faktor.-Protein vazajici TGF =TGFp je degradovan elastazou .Lokdlné je zanét omezen endogenni
p(protein vazajici TNF), TGFp (protein vazajici TGF) ,hormony Adrenalin,Noradrenalin,Melanocyty alfa stimulujici hormon které
inhi,buji syntezu cytokinit a intraceluldrni signalni transdukci .,mistni efektory hromadi se ve tkanich :PGE 2 a Spermin (hormon
teplotniho Soku) inhibuji aktivaci Makrofagii Pokud je néktery krok této kaskady blokovan,hromadi se produkty kroku
predchoziho..Kaskadu zastavit nelze, kontrolni mechanismy organismu ji samy neopravi a terapeutickych moznosti je znamo prilis
mdlo aby se mohlo Setrné a cilené zasahovat.Proto se chronickému zanétu rika chronicky nevyreseny zanét.zasadni je proto
prevence,podpora hojeni a ndasledna péce.Vyuziva se pritom ECM. ))

Klicova slova :SLPI makrofagl, elastazy a ROI, PMN, TNF alfa, TGF beta, CD 44-pozitivni Makrofagy, hyaluron, TGFp, IL-
12, IFN -gama, MMP, ECM, IL-10,TNF p(protein vazajici TNF), Adrenalin,Noradrenalin,Melanocyty alfa stimulujici
hormon,PGE 2 a Spermin, chronicky nevyreseny zanét.

2003-P-75-B,X4,Z9-Danska studie s velkym mnozstvim vzorku (asi 1000) dosla k zavéru, ze déti, jejichZ biol rodi¢e podlehli predéasné
smrti na infekci jsou samy 5,8krat vice v ohroZeni (Sorensen et al., 1988). Studie dvojcat ukazuji, Zze hostitelské faktory hraji dileZitou roli v
patogenezi a prib&h onemocnéni parodontu (Michalowicz et al., 1991). Déle se ukazalo , Zze kostni resorbce zprostiedkovana cytokiny IL-1 a
TNF-a zvySuje se v reakci na invazi mikroorganismu . (Stashenko a kol., 1987; Stashenko a kol., 1991). Uvoliiovéni téchto cytokinti je dano
interakci Toll-like receptori s bakterialnimi ligandy, jako je LPS Gram- negativnich bakterii (Barton a Medzhitov, 2003). Je otazkou ,zda na
prubéh a zdvaznost PD maji vliv zndmé polymorfismy Asp299Gly a Thr3991lle Toll-like receptoru 4.

2003-P-76-28,7- MCP-1 a receptory CCL2,CCR3,CCR5,CXCR1,CXCR3 mohou byt zodpovédni za kostni a kofenovou resorpci u
chronickych periapikalnich zanéta (Lisignoli et al 2003,0kamatsu et al 2004,Kwak2005,Kim 2006)

2003-P-77-28,7- Produkce IL- 8 / CXCL8 a MCP-1/ CCL2 pulpalni tkani a endotelidlnimi buiikami in vitro jsou modulovany pomoci
neuropeptidd, jako napiiklad latkou P souvisejici s genem kalcitoninu. (Patel a kol., 2003; Park a kol., 2004).

2003-P-78-.B,Z8,7-ptevazné anaerobni gramnegativni flora infikovanych kofenovych kanalku, tj. Porphyromonas endodontalis, P.gingivalis
a P. intermedia jsou schopni vyvolat produkci IL-8 / CXCL8 pulpalnimi fibroblasty, osteoblasty (Yang et al.,2003), MIP-1/ CCL3 a MIP-1/
CCLA4 neutrofily (Ko a Lim,2002) a KC / CXCL1 mysimi makrofagy (Murakami et al., 2001). Dalsi pravdépodobny zdroj pro tvorbu
chemokint periapikalni 1éze je trauma, poranéni z instrumentace, nebo podrazdéni z chemickych a endodontickych materiald, které by
mohlo vyvolat reakci hostitele zavislou na chemokinu (Schmalz et al.,2000; Tuncer et al., 2005)

2003-P-79-Z 8,7-detekovatelné hladiny IL-8 / CXCLS byly nalezeny pfiblizné v 95% periapikalnich exsudatii shromazdénych z kofenovych
kanalkl b&hem rutinni endodonticka 1é¢by lidskych periapikalnich 1ézi,coZ naznacuje kli¢ovou roli IL-8 / CXCL8 v migraci neutrofila v
akutnich fazich apikalni choroby. IL-8 / CXCLS8 také ma piimy u¢inek na nabor a aktivitu osteoklastl




(Bendre et al., 2003), coz miZe byt vyznamné osteolyza spojena s apikalnim abscesem.

2003-P-80- E,Z8,7,-cysty vykazuji vy$si exprese RANTES / CCLS5, IP-10 / CXCL10, MCP-1/ CCL2,CCR3, CCR5, CXCR1 a CXCR3 ve
srovnani s granulomy. Bylo prokdzano,ze RANTES / CCL5, IP-10/ CXCL10, MCP-1/CCL2, CCR3, CCR5, CXCR1 a CXCR3 maji
dulezité ucinky na chemotaxi a diferenciaci kostnich bunék (Lisignoli et al., 2003, 2004;Okamatsu a kol., 2004; Kwak a kol., 2005; Yano a
kol., 2005;Kim a kol., 2006a, b), a mohou byt zodpovédné za kostni a kofenovou resorpci u chronickych periapikalnich 1ézi.

2004

2004-P-81-X4,C,K32,25-0d r.2004 kdy se objevil poznatek o Gloze TLR 4 v karcinogenezi a tim padem $lo o zjisténi
1) zanétlivé priciny rakovinného bujeni,pocaly se rysovat obrysy souvislosti, které dosud ziistavaly stranou pozornosti.

Chronicky zanét je zahrnut na vsech urovnich tumorigeneze.Pocdtecni proces zahrnuje poskozeni DNA reaktivnimi formami kysliku
Jkteré jsou produkovany imunitnimi bunikami-(R.Risques, Washingtonska uni. Seattle, USA)Zanétlivé prostredi je nezbytné pro vSechny druhy
rakoviny(Instituto Clinico Humanitas Milan) Predpokidda se,ze cytokiny a chmokiny perzistentni v zanétlivé tkani ,indukuji proliferaci,preZiti
a riist bunék a modifikuji stav jejich diferenciace,tzn. nuti je k transformaci.(Kohonen a Corish ,Garvan Institute of Medical research
Sydney)Pro udrzeni procesii tumorigeneze je zasadni nizky stupen zanétu./4/

2)-P-82- F,Z--léky proti zanétu zpiisobuji pokles vimrti na rakovinu-priklad pravidelné uzivani Aspirinu (John Radcliffe Hospital Oxford GB)
,podobné Omeprazol a Kurkumin /Lék.fak.otce Mullera,Karnatak,Indie/

3) P-83-Z,K- :ALS je progresivni onemocnéni CNS pres IL-1 chronického zanétu .(Lék pro blokaci IL-1 vyvinul Arturo Zychlinski ,Institut
Maxe Plancka pro inf.biologii Berlin)

4)Ukdzalo se,ze symptomy (virového) zanétu nemusi byt diisledkem infekce,naopak k nim miize dojit za zvysené imunity .

5) Hledalo se spravné chapani zanétu prostrednictvim chemokinii ve trojithelniku vztahii buiika-chemokin-receptor. Pritom se ukdzaly
podobné chemokinové vzorce riiznych diagnoz a spolu s tim zjisténi,ze

6) chronicky zanét nemusi byt vyvolan infekci, nemusi zpiisobovat Zadné onemocnéni a tyka se vétsiny a mozna zZe i vSech chorob viibec.Aby
chr.zanét zpiisobil onemocnéni,potrebuje dalsi genetické a environmentalni faktory(Philip Hunter)

7) P-84- Z K -neocekava se sice spolecna definice nemoci,nicméné se dari spojit stres,zanét a riziko inf-nemocnéni (a mozna i
kardiovask.onem. ,cukrovky ,autoimunity a klin.deprese)prostrednictvim rezistence na glukokortikoidové receptory.Snizend citlivost na
glukokortikoidové receptory vede ke zvysenym hladinam cirkulujicich neutrofilii a leukocytii . které jsou vyvolany zvysenym uvoliiovanim
prozanétlivvch cytokinii. Stejny zanétlivy proces zvySuje imunitu proti rhinoviru a soucasné zpusobuje priznaky nachlazeni véetné produkce
hlenu v nose (Sheldon Cohen).Navic je tu Sance,ze skrze klicovou roli zanétu budou nalezeny nové generace lékii.

8)P-85-Z8,F-V soucasnosti by to pak mohlo umoznit protizanétlivou léc¢bu prostirednictvim antagonistit medidtorii. Proto se veskerd snaha
zaméiuje na pochopeni zanétlivych déjii a vztahii,nebot se ukazuje,Ze zanét je nécim vic nez jen reakce cytokinii.)))

Klicova slova : zanét a karcinogeneze, TLR 4,IL-1,glukokortikoidové receptory,mediatory a proliferace,trojihelnik
mediatory,receptory,genetika,spojeni zanét-tumorigeneze-DM-autoimunita-deprese-kardiovask.ch .

2004- P-86-B,32,- Vyvoj riiznych forem parodontalnich 1ézi oznadovanych souhrnné jako parodontitida vychazi v zasadé ze stejného
,zékladniho vzoru. Zvlastni roli v patogenezi parodontitidy hraje schopnost mikroorganismi organizovat se v biofilmech. Biofilmy jsou
definovany jako prostorové organizovana spolecenstvi mikroorganismui spojend s povrchem a zasazend do extracelularni matrice. Tato
struktura zvySuje Zivotaschopnost mikroorganismti (Marsh, 2004). Bakterie v biofilmech plaku se jiz nechovaji jako jednobunééné
organismy, ale funguji viceméné jako mnohobuné&éné organismy. Jsou schopny se zamém¢ vyhybat imunitni obrané hostitele naptiklad
inhibuji chemotaxi polymorfonuklearnich neutrofilnich granulocytti (PMN) , blokuji fagocytarni procesy nebo demontuji
imunoglobuliny namifené proti nim . Rozhodujicim faktorem je tvorba extracelularni matrix. Tento Glycocalyx ma pevnou, lepkavou
konzistenci a Ize jej odstranit pouze mechanicky. Chrani pred vysychanim, coZ brani pronikani antibakterialnich latek im.obrany
hostitele i zevné aplikovanych chemoterapeutik. Na zacatku tvorby plaku je pelikula, ktera se béhem né&kolika minut po dikladném
Cisténi zubt se tvoii ze slinnych glykoproteint na povrchu zubu. Tento Struktura poskytuje zaklad pro kolonizaci prikopnickymi
zarodky, zejména grampozitivnimi koky, ale také Neisseria ssp. a Actinomyces ssp.. Tyto tvoii extracelularni Polysacharidy, ¢imz
brani pfilnuti jinych druhd, napt. gramnegativnich Capnocytophaga ssp. a Fusobacterium ssp. Vysledkem je klesajici parcialni tlak
kysliku zvyseni tloustky a $ifeni do subgingivalnich oblasti dale kolonizaci anaerobnimi zarodky (Veillonella ssp., spirochaetes)
(Listgarten, 1976; Paster a kol., 2001). Vedle piilnavého plaku zaklada se i subgingivalni tzv. plovouci plak, ktery je virulentn&jsi a
agresivngjsi . Obsahuje vysoké mnozstvi mobilnich bakterii, napt. Spirochaetes a bi¢ikovci. Médiem pro tento druh je sulkularni
tekutina, jejich Pritok pozitivné koreloval se stupném zanétu parodontu. Obsahuje mnoZstvi imunokompetentnich bunék jako jsou
PMN a makrofagy, stejné jako faktory komplementu, Imunoglobuliny, zanétlivé mediatory a rtizné enzymy a produkty degradace z
tkani a bakterii. Antimikrobialné G¢inné latky jako kalprotektin jsou byly také detekovany a mohou byt pouZity pro diagnostické ucely
(Cimasoni, 1983). https://refubium.fu-
berlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;jsessionid=93AA5F7DEC842ABC2DC738D60280B16E?se
quence=1

2004-P-87- X4,Z9- vliv polymorfismi TLR4 na patogenezi chronické parodontitidy. Toll-like receptor 4 je povazovan za primarné
odpovédny za detekci bakteridlnich lipopolysacharidi je (Barton a Medzhitov, 2003). Lipopolysacharidy dvou bakterialnich druht spojenych
s Parodontitis a spojeny u lidi s Prevotella intermedia a Actinobacillus aktinomycetemcomitans, byly identifikovany jako ligandy TLR4
(Hashimoto et al., 2003; Suzuki a kol., 2004). LPS druhu Porphyromonas gingivalis, jehoZ parodont je také rozpoznana patogenita
(Socransky et al., 1998), byl pouzit jako ligand toll-like receptor 2 (Bainbridge a Darveau, 2001). Chemicka struktura PG-LPS se vyrazné lisi
od typického LPS Escherischia coli (Hirschfeld a kol., 2001). Nicméné¢, v dal§im vySetfovani s vysoce ¢isténym Lipid A z Porphyromonas
gingivalis, jehoZ jedind interakce s TLR4 byla uréena coZ vyvolalo otizku, zda pfedchozi pozorovani byla zpiisobena kontaminaci s
lipoproteiny (TLR2 ligandy) mohly byt zpiisobeny (Ogawa et al., 2002). Nedavna publikace podporuje nazor, Zze PG-LPS je spojen jak s
TLR2, tak s interaguje s TLR4 (Darveau et al., 2004). proto hypotéza, ze aktivace TLR4 parodontalnimi zarodky hraji roli ve vyvoji
parodontitidy mohl .https://refubium.fu-
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2004-P-88- E- 1kdyz periapicalni granulomy nevykazuji typickou morfologickou organizaci klasickych imunogennich tuberkuloidnich
granulomd, jejich mechanismus formace je docela podobny. V této souvislosti byla chemokiny povazovany za kli¢ové prvky hostitele
které se podili se na tvorbé granulomii (Segovia-Juarez et al., 2004).

2004-P-89-Z-C-8,7-X3- slozky dentinu stimuluji uvoliiovani chemotaktickych faktorii pisobenim osteoblasti in vitro (Silva et al., 2004a), /u
par.apicalis/ .Specifické dentinové proteiny jsou schopné stimulovat migraci neutrofili indukci KC / CXCL1 a MIP- 2 / CXCL2 (Silva et
al., 2004b).

2004-P-90-Z-C,8,7-ptivodné byla ptedstava o biologii chemokini omezena na nabor subpopulaci leukocytt, ale postupné bylo stale jasnéjsi,
ze u¢inky cytokint jsou pleiotropni a piisobi pii zprosttedkovani opravy a angiogeneze. Napfiklad vyraz MIP-3 / CCL19, MIP-3 / CCL20,
nebo TECK / CCL25 a CCRS u gingivalnich ran mysi (McGrory et al., 2004).

2005

2005-P-91-B ,ZC —parodontalni fibroblasty,epitelidlni a endotelidlni butiky jsou schopné produkovat chemokiny v reakci na produkty
bakterii nebo zanétlivé molekuly (Berglundh a Donati 2005),ale PoGi a AgA jsou svymi faktory virulence schopny do toho procesu
zasahovat(Madianos et al 1997,0hguchi 2003)

2005- P-92- Z9- Dikaz pro roli genetickych faktorti v patogenezi PD.Bylo zjisténo,ze u nékterych onemocnéni (obecné,tedy ne PD)existuji
rozdily v citlivosti v zavislosti na genotypu . Nejlepsim piikladem je ochranny Gi¢inek proti malarii heterozygotniho stavu pro Hemoglobin S,
zatimco u homozygotnich nosi¢u se rozvine srpkovitd anémie. Vyska Frekvence genotypu srpkovitych bun¢k byla dosazena pfirozenym
vybé&rem (Allison, 1954). Za dtivod jsou povazovany podobné, ale dosud téméf nezndmé ochranné Ginky ,relativné Casty vyskyt nebo témér
uplna absence nekterych polymorfismt uvnitt uréitych populaci (Schroder a Schumann, 2005).

2005- P -93-Z9,X4--Pokud gingivalni epitelialni buiky nosi¢t varianty Asp299Gly/Thr3991le uvoliiuji méné cytokini po stimulaci s P.
gingivalis ve srovnani s kontrolami (Kinane et al., 2006),pak by nositel polymorfismu Asp299Gly/Thr399lle aktivoval epitelialni buiiky
piili§ pozdé nebo pfilis slabé proti invadujicim mikroorganismam. Tato hypotéza je podpofena experimenty s deficitem TLR nebo MyD88
mysi, které u ur¢itych modell infekce maji zpozdénou, odpovéd’ ve srovnani s odpovidajicimi kontrolami divokého typu (Naiki et al.,2005;
Stenzel a kol., 2008).https://refubium.fu-
berlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;jsessionid=93AA5F7DEC842ABC2DC738D60280B16E?sequenc
e=1

2005-P-94-.Z 7,X-zvysené hladiny CCR1, CCR2,CCR3, CCRS5, CXCR1 a CXCR3 v cystach a granulomech (Silva et al., 2005) a vyssi
vyraz chemokint a receptort - zejména RANTES / CCL5 a MCP-1/ CCL2 a CCR3, CCR5 a CXCR1 - v cystéach ve srovnani s granulomy
(Silva et al., 2005)
Vztah mezi 1) RANTES / CCL5 a naborem CD4 + a bun¢k CD68 +,
2) MIP-1/CCL4, MIP-1-/ CCL3 a IP-10 / CXCL10 byly spojeny s populaci CD8 +.
3)exprese MIP-1/ CCL4 a MIP-1- / CCL3 spojena s infiltraci bunék CD45RO +.
4) v cystach bylo zjisténo, Ze populace CD4 + a CD8 + souviseji s CCR2
(Silva et al., 2005). Jde o redundantni cesty k zaji$téni vhodné migrace lymfocyt do periapikalnich mist

2006

2006-P-95—78,X4-1L-1 a TLR 4-V klinicky zdravém parodontu je normalni zanétliva odpovéd’ zakladni slozZkou obranného systému
hostitele s produkci IL-1. Prredpoklada se,Ze IL-1 hraje roli v patogenezi periodontdlniho onemocnéni prostirednictvim aktivace mytného
receptoru 4=TLR4. (Bartold a Naryanan2006,Jain a Derveau 2010)

Kli¢ova slova: IL-1 a TLR 4

2006- P-96-Z 9,X4,- Asp299Gly/Thr3991le je spojen se snizenou citlivosti (hyporeaktivita) na inhala¢ni LPS (Arbour et al., 2000), to souvisi
se zvySenou zavaznosti astmatu a souvisi s alergii (Yang et al., 2004), gramnegativni infekci bakterii (Agnese et al., 2002), stejné jako pfi
septickém Soku (Lorenz et al., 2002) a Onemocnéni virem RS (Tal et al., 2004). V dal§im vysetfovani byla nalezena pozitivni Asociace mezi
TLR4 SNP Asp299Gly a rizikem infekci z Gram-negativnich bakterii a dokumentované pro hematogenni osteomyelitidu. Homozygotni
nositelé polymorfismu Asp299Gly byli vyznamné ¢ast&jsi mezi 80 pacientil s osteomyelitidou nez ve srovnavaci skuping se 155 zdravymi
subjekty . https://refubium.fu-berlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;

2006- P-97-ZC 8,9-Polymorfismus a indukce cytokini po stimulaci LPS naznacuji, Ze vysledkem SNP je hyporesponzivni fenotyp. To lze
potvrdit aplikaci epitelialni buiiky od heterozygotnich darcu, ktefi také méli snizené hladiny IL-1 .(Arbour et al., 2000). Vyznamné méné
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bilych krvinek bylo napo¢itano u nosi¢ti SNP Asp299Gly nebo Thr3991le,a byly naméfeny niz$i hladiny C-reaktivniho proteinu a LBP. byly
v expresi TLR 4 receptoru mezi Fibroblasty a epitelialnimi buiikami stejného jedince . e gingivalni epitelidlni buiiky heterozygotnich TLR4-
SNP nosiél reagovaly slabg&ji na PG-LPS. Byly tam byly méfeny snizené hladiny IL-6 a IL-8 (Kinane et al., 2006). https://refubium.fu-
berlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;jsessionid=93AA5F7DEC842ABC2DC738D60280B16E?sequenc
e=1

2007

2007/8 —P-98- ZC-: Serhan popsal feseni zanétu jako aktivni proces [Serhan et al., 2007, 2008]. Tento objev soustiedil pozornost na
mediatory zanétu,pfedevsim na Eicosanoidy,coz jsou produkty enzym Cycloxygenazy a Lipoxygenazy,které také produkuji Leukotrieny a
Prostaglandiny.

F)Paradigma : chronicky zanét, jako je parodontitida, miZe byt zpiisoben selhdnim zanétu a ne prilisnou pokracujict zanétlivou stimulaci .
Klicova slova : Eicosanoidy,Cyclooxygenaza,Lipoxygenaza,Leukotrieny,Prostaglandiny.

2007/12-P-99- B,ZC8,7- zmnozeni periopatogent a jejich virulenénich faktori (tedy ne druh bakterii,ale jejich mnozstvi)vede ke
zvysené sekreci (vylucuji je ging.epit.b.GEC,fibroblasty HGF,DC a PMN)zanétlivych mediatort-Chemokinii CC a CXC=CC chemokinovy
ligand 20=CCL-20, Interleukin 8 =IL-8,=CXCL- 8(Dommisch et al 2007,2010,2012)

Klicova slova : Kvantita patogent,CCL-20,IL-8/CXCL-8

2007- P-100 ZC-0dr.2007 se povazuji buiiky : PMN,dendritické DC,natural killer T-Ly NK,makrofagy a podmnoziny lymfocytt

Vv gingivalnich tkanich za ucastné na zanétlivé a imunitni reakci periodont. onemocnéni.

Periodontalni onemocnéni jsou chronicka zanétliva onemocnéni podpurnych tkani(nosice struktury) zubi. jsou vyvolané
periodontopatogeny a klinicky vysledek je vysoce ovlivnén imunitni odpovédi hostitele .Studie naznacuji, Ze polarizaci lokalni imunitni
reakce,v zasadé urcuji T pomocné buiiky stabilitu nebo vyvoj léze (2, 3). Polarizovana imunitni odpovéd” miize vykazovat vzorec Thl
imunitni odpovéd’./Chemokines in Oral Inflammatory Diseases: Apical Periodontitis and Periodontal Disease T.A. Silva, G.P. Garlet, S.Y.
Fukada, J.S. Silva and F.Q. Cunha,Journal of Dental Research/

2008

2008-P-101- B,ZC-na konsensualni konferenci Americké akademie parodontologie AAP je .Parodontitis oficialné prohlasena nikoli za
infekéni,nybrz za zanétlivé onemocnéni

2008-P-102- C,M--zvyseni CRP je markantem chron.parodontitis(Paraskevaset al2008 a Teeuw 2014)

G)Paradigma: PD neni infekcéni onemocnéni ani neni zpiisobena zanétlivou stimulaci imunitnich bunék,nybrz nespravnou produkct
medidtorii v pritbéhu zanétu

Klicovd slova: zdnétlivd stimulace ,vadnd produkce medidtori

2008- P-103-K 22- Konopi poskozuje dasné —uzivatelé vice trpi ztratou attachmentu a nezavisle na uzivani tabaku se zd4, ze kouteni konopi
je rizikovym faktorem pro onemocnéni parodontu ,,Ztrata attachmentu mezi 26. a 32. rokem se znovu objevila ve skupinach, které nebyly
vystaveny konopi, lehkému a t€zkému konopi v mife 6,5 procenta, 11,2 procenta a 23,6 procenta, v tomto potadi,” Zdroj: JAMA 2008;
299(5):525-31

2008- P-104- D- Dokumentace BOP a hloubky sondovani davaji skore periodontalni zanétlivé plochy PISA ,které udava celkovou plochu
zanétu (Nesse et al 2008)./ PISA jak uvadi Jepsen a Domisch ¢ini 1157 mm?2 a 1écba je schopna ho snizit 0 90% na 108mm?2. /

2008-P-105-CZ-Lipoxiny a Resolviny-Periodontol. 2008 Aug; 79(8 Suppl): 1601-1608. The Management of Inflammation in Periodontal
Disease Thomas E. Van Dyke”

V poslednich letech se ukazalo, ze parodontitida je zanétlivé onemocnéni iniciované oralnim mikrobialnim biofilmem. Toto rozliseni
znamena, Ze je to reakce hostitele na biofilm, ktera ni¢i parodont v patogenezi onemocnéni. Jak naSe chapani cest zanétu dozralo, objevilo se
lepsi pochopeni molekularniho zakladu feseni zandtu. Reseni zanétu je aktivni, agonistou zprostiedkovany, dobie organizovany névrat
zanétlivych drah, zatimco feSeni je biologickymi cestami obnovujicimi homeostazu. Rostouci mnoZstvi vyzkumii naznacuje, Ze chronické
zanétlivé periodontalni onemocnéni zahrnuje selhani cest feseni k obnoveni homeostazy. Tento ¢lanek shruje feSeni zanétu v kontextu
onemocnéni parodontu a potencial pro modifikaci cest feSeni pro prevenci a lé¢bu onemocnéni parodontu. Studie prokazané koncepce v 80.
letech minulého stoleti prokazaly, ze farmakologické protizanétlivé latky zabranuji a zpomaluji progresi onemocnéni parodontu u zvitat a
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nebo antagonistll receptorti v periodontalni terapii. Izolace a charakterizace §tépicich agonistickych molekul oteviela novou oblast vyzkumu
pomoci endogennich lipidovych mediatort §tépeni jako potencialnich terapeutickych ¢inidel pro 1é¢bu zanétlivé parodontitidy. Prace na
zvifecich modelech parodontitidy odhalila potencial tohoto terapeutického piistupu pro jeji prevenci a 1é¢bu a vynutila si pfehodnoceni
naseho chapani patogeneze onemocnéni parodontu u lidi.

Infekce gramnegativnimi mikroorganismy je nyni dobfe zndma jako primarni etiologicky determinant periodontalniho onemocnéni.1 Piesné
spektrum mikrobidlni fléry v biofilmu, kterd je pfimo zodpovédna za vyvolani parodontitidy, vSak nebylo stanoveno.2 Ackoli priifezové
studie2 souvisejici s ur¢itymi patogeny, jako je Porphyromonas gingivalis, s periodontitidou, vztah pti¢iny a G¢inku specifickych mikrobt
zbyva urcit v longitudinalnich studiich. Je vSak stale jasnéjsi, ze kdyz hostitelem zprostiedkovana odpovéd’ na biofilm zlistane
nekontrolovana, tkaf a kost parodontu jsou v patogenezi onemocnéni zniceny. 1,3 Ackoli akutni zanétlivé reakce, ktera je v¢as vyfeSena
zabrafuje poSkozeni tkané, nedostatecné rozliSeni a selhani navratu tkan€ do homeostazy vede k destrukei zprostfedkované neutrofily a
chronickému zanétu. 1

Pokusy zasahnout a inhibovat bujnou zanétlivou odezvu ve tkanich tradi¢né zahrnovaly pouziti farmakologickych latek, jako jsou nesteroidni
protizanétlivé 1éky (NSAID), které antagonizuji prozanétlivé drahy a/nebo signalizaci.4 Nicméné lepsi pochopeni cesty a procesy, které jsou
zakladem feSeni zanétu, vedly ke zvySenému zajmu o proresolving lipidovych mediatord, které prispivaji k obnové tkanové homeostazy.
Nyni je jasné, Ze vyfeSeni zanétu je spiSe aktivni proces nez pasivni rozpad prozanétlivych signali2,3 vyzadujici aktivaci proresolvujicich
molekul k neutralizaci a odstranéni zanétlivych leukocyti, a tim k prevenci patologie.1,3,4 mezi proresolvujici molekuly patii lipoxiny, které
jsou endogenné produkovany metabolismem kyseliny arachidonové (AA) a jsou zodpovédné, alespon Castecné, za obnoveni homeostazy.2 V
souladu s tim tyto lipoxiny nebo jejich stabilnéjsi aspirinem spousténa forma (ATL), pisobi jako agonisté, ktefi fidi fazi feSeni akutniho
zanétu a podporuji hojeni 1éze.2,5,6 Byla objasnéna fada dalsich proresolvujicich molekul, které pochazeji spise z omega-3
polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA) nez z AA. Mezi takové molekuly patii resolviny a protektiny, které sdileji podobné
prorozpoustéci vlastnosti jako lipoxiny a piisobi jako agonisté stimulujici vyfeSeni zan&tu.5 Tyto nové identifikované lipidové mediatory
predstavuji potencialng silny zasah, ktery stimuluje cesty rozliseni vedouci k obnoveni homeostazy, mozna bez mnohocetnych vedlejsi
ucinky piipisované tradicni 1écbé na bazi protizanétlivych antagonisti.7

Kli¢ova slova : NSAID: rusi signalizaci a zanétlivé drahy
Lipoxiny: derivaty arach.kys.obnovuji homeostazu
ATL - druh lipoxinu coby derivat arach .kys. a acetsalic.kys./aspirinu/
Resolviny a Protektiny : derivaty omega-3 (PUFA)mast.kyselin obnovuji homeostazu

FYZIOLOGICKE PROCESY ZAPOJENE DO OBNOVY HOMEOSTAZY TKANE

Je stale vice ziejmé, ze zakladnim cilem intervence u zanétlivych onemocnéni je navrat tkané do homeostazy. Rychla a uplna eliminace
napadajicich leukocytl z 1éze je jako takova idedInim vysledkem po zanétlivé piihodé.2 Takovy ukol se stava sklicujicim, kdyz akutni
zanétliva reakce progreduje do chronického zanétu s ptidruZenou destrukci bunééné matrix, zjizvenim, fibroza a rysy charakteristické pro
neuplné hojeni. Jako takova je nezbytna vEasna a vhodna reakce hostitele, aby se zabranilo progresi akutni zanétlivé reakce na chronické
onemocnéni a piipadné se zvysila pravdépodobnost obnoveni homeostazy. U onemocnéni parodontu se typické intervenéni postupy, jako je
kyretaz kofent, mohou pochlubit jistym uspéchem pfi odstratiovani etiologickych agens spojenych se zdnétem, ¢imz pomahaji zastavit
periodontalni onemocnéni. Takové postupy vSak nenabizeji potfebné feSeni zanétu pro obnoveni tkanové homeostazy.

Kli¢ova slova : Chir.intervence jako kyretaz odstranuji etiol.agens ,ale neobnovuji homeostazu.K obnoveni homeostazy je tieba odstranit
leukocyty z léze.

Mozna kontraintuitivné je obnova tkanové homeostazy prostiednictvim rozli$ovacich drah zahajena po akutni zanétlivé reakei, kterd
generuje lipidové mediatory zanétu, véetné klasickych eikosanoidd, prostanoidi (napt. prostaglandiny a tromboxany) a prostacyklinu, stejné
jako leukotrienti (LT). Takové lipidové mediatory jsou produkovany po stimulaci G-proteinovych receptorti v buné¢né membrané agonistou,
coz spousti preménu fosfatidylcholinu na AA enzymem fosfolipazou A2.8 Uvolnény AA je metabolizovan jednou ze dvou cest:
cyklooxygenazou (COX)-1 a -2-zavisla draha, ktera vede k tvorbé prostanoidii nebo draha zavisla na 5-lipoxygenaze (5-LO), ktera vede k
syntéze LT (obr. 1).8 Prozanétlivé pusobeni prostanoidi a LT se podili na Sirokém fada patofyziologickych procest spojenych s
periodontalnim onemocnénim, véetné hromadéni zanétlivych bunek, edému, bolesti, destrukce kolagenu a kostni

Klicova slova : pfi akutnim zdnétu se v menbran¢ stimuluji G-proteinové receptory,tim se uvolni fosfolipdza A2 kterd pfeméni
fosfatidylcholin na Arachidonovou kys.Ta mé dvé moznosti-bud’ pod vlivem cyklooxygendzy COX sméiuje k Prostanoidim(Prostaglandiny
a Tromboxany ),nebo pod vlivem 5-Lipoxygenazy smétuje k Leukotrieniim. Leukotrieny i Prostanoidy se projevi Celsovymi znaky zanétu.
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Fosfolipaza A2 (PLA2) katalyzuje fosfatidylcholin na AA jako odpovéd na stimulaci receptoru bunééného povrchu spojeného s G-proteinem
agonistou. AA pusobi jako substrat pro aktivitu COX pro produkci prostanoidi (napf. prostaglandinii a tromboxanti) a prostacyklinu, zatimco
leukotrieny jsou generovany 5-LO. Draha LO-LO produkuje lipoxiny, zatimco aspirin spousti produkei 15-epi-lipoxini z AA

prostiednictvim acetylace COX-2. Touto cestou jsou produkovéany 15-epi-H(p)ETE, které jsou nasledné prevedeny na lipoxiny transcelularni



Pretisténo se svolenim Mezinarodni a americké asociace pro dentalni vyzkum.8

V pozdni fazi zanétlivého procesu, kdy je vysoka koncentrace bun¢k obsahujicich lipoxygenazy a odpovidajici prozanétlivé produkty, jako je
prostaglandin E2 (PGE2), miZze v rAmci neutrofild dojit k ,,pfepnuti tfidy*“.2,10 Tato zména tfidy vede k syntéze proresolving molekul
prostfednictvim drah, které jsou prostorové a ¢asoveé odlisné od téch, které se podileji na tvorbé prozanétlivych lipidovych mediatort.2,10 K
aktivaci t&chto drah, které podporuiji rozliSeni, dochizi prostfednictvim interakci butika-butika, ve kterych 15-S-hyroxy-(p)-eikosatetraenova
kyselina (15-S-H(p)ETE) se vyrabi oxidaci AA pomoci 15-LO prostiednictvim procesu transcelularni biosyntézy. V souladu s tim je 15-S-
H(p)ETE dale ovlivnén 5-LO k indukci syntézy lipoxind, jako jsou lipoxiny A4 (LXA4) a B4 (LXB4).1,8 Produkované lipoxiny pasobi jako
agonisté stimulujici rozliSeni zanétu a podporuji obnovu tkafiové homeostazy prostiednictvim fady mechanisma zahrnujicich regulaci funkce
leukocyti. Patii mezi né omezeni migrace polymorfonuklearnich neutrofili (PMN) do mist zanétu, aktivace monocytt s neflogistickym
fenotypem (napf. bez tvorby superoxidového aniontu) a stimulace vychytavani apoptotickych PMN makrofagy.11-13

Kli¢ova slova : v pozdni fazi zanétu se v procesu transcelularni biosyntezy v ramci interakei bunék mezi sebou pomoci 15-Lipoxygenazy
z Arach.kys. vytvoti 15-S-hydroxytetraenova kys.,kterd pod vlivem 5-Lipoxygenazy vytvoii Lipoxiny.Lipoxiny omezi migraci PMN,aktivuji
monocyty a makrofagy k vychytani apoptotickych PMN.

Aspirin (ASA) je jedine¢ny od ostatnich NSAID: kdyz je lipoxinova draha aktivovana v pfitomnosti ASA, dochazi k acetylaci enzymu COX-
2, ktera inhibuje dal$i produkeci prostanoidii z metabolismu AA a zaroven indukuje syntézu 15-R-H(p) ETE.1 S uvolnénim tohoto 15-R-
H(p)ETE dochazi k transformaci na 5(6)-epoxytetraen prostfednictvim transcelularni biosyntézy ve spojeni s aktivitou 5-LO. 5(6)-
epoxytetraenovy meziprodukt je pak transformovan na 15-epi-LX nebo ATL,1 které jsou bioaktivng&jsi formou nativniho lipoxinu a maji
silngj$i prorozpoustéci vlastnosti.1,14,15

Kli¢ova slova: pod vlivem Acetsal.kys.(Aspirinu) se acetyluje cyklooxygenadza COX-2.Tim se misto Prostanoidii zaéne z Arach.kys. tvorit
15-R-hypoxytetraenova kys.,kterd pod vlivem 5-Lipoxygenazy vytvoii stabilngjsi derivat Lipoxinu.

Generovani lipoxint nebo ATL spousténych prozanétlivymi lipidovymi mediatory ,,prvni faze* mize vysvétlit potencialné zavazné
kardiovaskularni disledky chronického uzivani selektivnich antagonisti COX-2. Zanét je multifaktorialni proces a neexistuje jediné ,,pan-
inflamatorni“4 ¢inidlo, které by antagonizovalo vSechny z(castnéné skodlivé drahy a pfitom zachovalo drahy feSeni.3 Jako takovy je jednim
z neblahych diisledktl antagonismu jediné enzymatické drahy, jako je napf. prostiednictvim NSAID specificky inhibujicich funkci COX-2
(napt. rofekoxib, valdekoxib a celekoxib) je prodlouzenim vymizeni zanétu. Ackoli inhibice drahy COX-2 prostiednictvim pouziti téchto
NSAID muze zmirnit akutni zanétlivé u¢inky, odpovidajici snizeni lipidovych mediatord, jako je PGE2, by nedokézalo generovat lipoxiny
pro rozklad, které jsou nutné pro obnoveni homeostazy ve tkanich. -zanét stupné miize vysvétlit nalezy zvyseného rizika pro myokard u
jedincu dlouhodobg 1é€enych selektivnimi inhibitory COX-2.16

Kli¢ova slova: Lipoxiny jsou spoustény prozanétlivymi lipid.mediatory(jkako je PGE2)

L<takze antagonizace prozan.lip.mediatori NSAID sice ztlumi akutni zanét,ale zabrani i navratu do homeostazy.U COX-2 inhibitort
(koxiby)pak taky piedstavuje riziko pro myokard.

ANALOGY LIPOXINU PREDCHAZEJi POLYMORFONUKLEARNIM NEUTROFILY INDUKOVANYM ZMENAM ZANETU
V MYSIiM MODELU AKUTNIHO ZANETU



S generovanim lipoxint navrzenych ke stimulaci feSeni zanétu ve tkanich a moznému obnoveni homeostazy vyvstava otazka, zda ,,zpétné
pridani“ analogl téchto molekul miize nabidnout néjakou terapeutickou vyhodu. Stabilni analogy lipoxinti pfipravené totalni organickou
syntézou selektivné interagovaly s lipoxinovymi receptory v neutrofilech in vitro a potencial téchto analogli jako proresolvujicich sloucenin
byl nasledné zkouman na zvifecim modelu poskozeni tkané zprostiedkovaného PMN.17,18 Analogy lipoxinu (napt. LXA4, LXB4 a ATL)
nebo kontrolni vehikulum (aceton) byly aplikovany topicky na ktizi ucha u mysi, poté nasledovala aplikace prozanétlivého mediatoru
leukotrienu B4 (LTB4) na stejné misto pro stanoveni (¢inki na indukci zanétlivé reakce. 17 Ackoli se v misté po aplikaci kontroly vehikula
objevily vyznamné zmény v PMN indukované vaskularni permeabilité, stejné jako infiltrace PMN, nebyly takové zanétlivé zmény patrné pii
1é¢be analogem lipoxinu.17 Jako takova byla lokalni aplikace LXA4, LXB4 a ATL na ktzi ucha hluboce inhibovaly infiltraci PMN, stejné
jako zmény vaskulami permeability spojené s aplikaci LTB4.

RESI A OCHRANUJI JAKO NOVE MEDIATORY LIPIDNI PRORESENI

Kromé endogenné odvozenych lipoxini a ATL byly identifikovany nové tfidy proresolvujicich lipidovych mediatori.2,5 Mezi takové nové
lipidové molekuly patfi resolviny a protektiny a jsou odvozeny z omega-3 PUFA, kyseliny eikosapentanové (EPA) a kyseliny
dokosahexanové (DHA). , spise nez AA.2 Ackoli je EPA metabolizovana na resolvinovou fadu E (RvEs), DHA tvofi dokosatrieny (také
znamé jako resolvinova fada D [RvD])) a také protektiny (nebo neuroprotektiny v nervovych tkanich) (obr. 2). .2,5 Ac¢koli resolviny a

mista na zanétlivych bunkach.2,5,19 Stejné jako u lipoxinové generace ATL, spoleéné podavani aspirinu zvysilo stabilitu a trvani G¢inku
resolvinu a protektind.2,20
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Chemické mediatory podilejici se na iniciaci akutniho zanétu, jako jsou prostaglandiny (PG) a LT, vyvolavaji ,.pfepinani tfid* smérem k
prorozli§ujicim lipidovym mediatorim. Prorozlisujici mediatory zahrnuji co-6 PUFA, AA odvozené LX, ATL, co-3 PUFA odvozené od
EPA RVE, RvD odvozené od kyseliny dokosahexaenové (DHA) a protektiny (PD) (nebo neuroprotektiny v nervovych tkanich). Pfetisténo se
svolenim vydavatelstvi Macmillan, copyright 2008.5

Resolviny stimuluji vyfe$eni zanétu prostiednictvim mnoha mechanismul, véetné zabranéni pronikani neutrofilti, fagocytozy apoptotickych
neutrofild za icelem odstranéni 1éze a zvyseni clearance zanétu v 1€zi, aby se podpofila regenerace tkané. reakce na kratsi interval rozliseni,
coz miize pomoci zabranit progresi akutni zanétlivé reakce na chronicky zanét.7 Rychlejsi vymizeni akutniho zanétu spojeného s funkci
resolvinu a protektinu mize byt zakladem prospésnych uc¢inku dietni konzumace omega-3 PUFA. , EPA a DHA, u n¢kterych zanétlivych
lidskych onemocnéni.24,25

P. GINGIVALIS — INDUKOVANY EXPERIMENTALNI MODEL PARODONTITIDY

S resolviny a protektiny spojenymi s proresolvujicimi vlastnostmi, které mohou slouzit ke stimulaci obnovy tkanové homeostazy, byla dale
zkoumana moznost, Ze syntetické analogy téchto molekul piedstavuji u¢inny zasah.2,7,26 Jako takovy byl vytvoren experimentalni model
parodontitidy, ve kterém ligatury byly umistény bilateralné k druhym premolarim obou mandibularnich kvadranti.26 K vyvolani zanétlivé
reakce byla nasledné aplikovana P. gingivalis na ligaturovana mista tiikrat tydné (stfidavé dny) po dobu 6 tydnii. Po¢ate¢ni charakterizace
krali¢iho modelu zahmovala intramuskulami podavani antiinfekéniho ¢inidla systémového metronidazolu (MTZ; 50 mg, kazdy druhy den)
ke stanoveni infekénich vlastnosti 1éze.

Pii aplikaci P. gingivalis na ligatury po dobu 6 tydnt byla zfejma zanétliva reakce, ktera vedla k hlubokému zanétu a zna¢né destrukci
tkang&.26 Histologické a radiologické nalezy podporovaly otevieny zanét a hlubokou ztratu kolagenu a kosti na infikovanych ligaturach.
zuby, stejné jako infrabony (vertikalni Gbytek kostni hmoty) defekty. U kontrolnich zvifat nebylo samotné umisténi ligatury dostatecné k
vyvolani onemocnéni, pfi¢emz kost a sit’ supracrestalnich vlaken byly z velké ¢asti intaktni a pouze mirny zanétlivy infiltrat béhem
6tydenniho obdobi. Systémovy MTZ podavany v dobé umisténi ligatury spolu s P. gingivalis vyvolal ztratu kostni hmoty v podobném
rozsahu jako samotn4 ligatura (16,0 % +2,2 % a 10,0 % =+ 1,5 % pro MTZ a kontrolni skupiny, v tomto potadi), zatimco vyznamné vetsi
ztratu kostni hmoty byl pozorovan ve skupiné, ktera dostavala P. gingivalis aplikovany na ligaturu (43,0 % + 4,6 %; P < 0,05) po dobu 6
tydna.

RESOLVIN E1 (RvE1) PREDCHAZI ZANETuU A ZTRATE KOSTI PRI EXPERIMENTALNI PARODONTITIDE

Po charakterizaci kraliciho modelu parodontalniho onemocnéni vyvolaného P. gingivalis byla zkouméana moznost, Ze lokalni 1écba RVE1
zabrafiuje zanétem indukované tkatiové a kostni ztrat€.2,26 RvEL, pfipraveny totalni organickou syntézou,27,28 byl topicky aplikovén na P.
gingivalis — ligaturované zuby (4 pg/zub) tiikrat tydné na krali¢im modelu po dobu 6 tydnii studie. Kontrolni skupiny dostéavaly stejnou
frekvenci topickou aplikaci vehikula (etanolu) spolu s aplikaci P. gingivalis na podvazané zuby nebo umisténim samotné ligatury.26



Makroskopické hodnoceni na konci 6tydenniho obdobi prokazalo otevieny zanét, stejné jako tkan a tibytek kostni hmoty v bukalni a
lingvalni mandibularni oblasti kralika dostavajicich kontrolni vehikulum bez RvE1, coZ naznaduje vyznamnou progresi periodontalniho
onemocnéni. Kromé toho bylo histologicky pozorovano hluboké zvyseni kostni resorpce osteoklastii, pfi¢emz proliferace osteoklastl se
zvySovala s blize k ligatufe, stejné jako prominentni leukocytarni infiltraty a ztrata kolagenu. To bylo v rozporu s nalezy pfi aplikaci RvEL, u
kterych se zdalo, ze rozvoji a progresi periodontalniho onemocnéni bylo zabranéno, v podstaté nebyly pozorovany zadné neutrofily nebo
poskozeni tkané&. Byla zde pozoruhodna absence zané&tlivych zmén a proliferace osteoklastli a kost zlistala z velké ¢asti intaktni.
Odpovidajicim zptisobem byl primémy alveolarni tibytek kostni hmoty vyznamné snizen pii 1é¢bé RVEI nebo samotné ligatute ve srovnani
s kontrolou s vehikulem.2 Radiograficky dikaz také prokazal vyznamné snizené procento ibytku kostni hmoty spojené s 1é¢bou RvE1 (<5
%) béhem 6tydenniho obdobi ve srovnani s vehikulem kontroly (~35 %) nebo samotna ligatura (~12 %) (P <0,05).26

LECBA S RvE1 KONTROLUJE ZANET A OBNOVUJE ZTRATU KOSTI PRI EXPERIMENTALNI PARODONTITIDE

—————

ot Thamment Bose Gan (

Ackoli vychozi periodontalni onemocnéni po 6 tydnech vedlo ke ztraté kostni hmoty ~30 %, 1écba RvE1 béhem nasledujicich 6 tydni
obnovila ~95 % ztracené kosti. Skupiny 1é¢ené samotnym vehikulem, LTB4 a PGE2 vykazaly dalsi -13 %, 9 % a 18 % ztratu kostni hmoty, v
daném potadi. *P <0,05. Copyright 2007 The American Association of Immunologists.7

Po zjisténi, ze RVE1 ma potencial zabranit vzniku a progresi parodontitidy, byla feSena otazka, zda ma RvE] pozitivni ucinky pfi lécbé
prokéazané parodontitidy.2,7 Stejné jako diive byla experimentalni parodontitida indukovana po dobu 6 tydnt umisténim ligatur vazané
bilateralné na mandibularni kvadranty, s topickou aplikaci P. gingivalis kazdy druhy den, tfikrat tydn&.7 Prvni skupina zvifat byla poté
usmrcena, piedstavujici nelécenou skupinu s periodontalnim onemocnénim (zakladni onemocnéni). Zbyvajici skupiny dostavaly lé¢bu RvE1
nebo kontrolu vehikulem ttikrat tydné po dobu dal$ich 6 tydnt, bez dalsi aplikace P. gingivalis, pfed usmrcenim v tydnu 12.

Kralici usmrceni po prvnich 6 tydnech aplikace P. gingivalis do ligatury prokazali vyznamny zanét parodontu, ztratu mékkych tkani a kosti a
vniknuti do kosti.7 Dalsi progrese periodontalniho onemocnéni byla pozorovana s kontrolou vehikula béhem nasledujicich 6 tydni zanét a
blizkosti ligatur. Hluboké barveni osteoklastt a bunék podobnych osteoklastim bylo také detekovano v periodontalnich tkanich zakladniho
onemocnéni a kontrolnich skupin s vehikulem. Naproti tomu 1é¢ba RVE1 byla spojena s v podstaté (iplnym vyfesenim zanétu, coz vedlo k
obnové mékkych a tvrdych tkani. Jako takové doslo k pozoruhodné absenci zanétu, stejné jako k obnové viech interproximalnich tkani a
kosti pii 1é¢bé RVEL a absenci osteoklasttl spojenych s kosti. Tyto nalezy se promitly do vyznamného snizeni hloubky sondovani mékkych
tkani (vzdalenost mezi hiebenem gingivy a iponem mékkych tkani na povrchu zubu), métenim vzdalenosti hiebenu tvrdé tkané a hloubkou
defektu infrabony ve srovnani s vychozim onemocnénim a kontrolnimi skupinami s vehikulem. (P <0,01). Kromé toho 1é¢ba RvE1 téméf
uplné obnovila ~30% ztratu kostni hmoty detekovanou u zakladniho onemocnéni parodontu (obr. 3), zatimco dalsi 13% ztrata kostni hmoty
byla zpiisobena aplikaci kontroly vehikula béhem nasledujicich 6 tydnid. Takovy ubytek kostni hmoty s kontrolou vehikulem byl srovnatelny
s ubytkem indukovanym lipidovymi mediatory podobné struktury jako RvVE1 lokalné aplikovanymi po indukei zakladniho onemocnéni po 6
tydnech (4j. dalsich ~18% a ~9% tbytku kostni hmoty s PGE2 a LTB4, v tomto pofadi ). Rist kosti pfi 16¢b&é RvE1 doprovazel vznik nového
parodontalniho vaziva, pojivové tkan€ a cementu, coz naznacovalo regeneraci pfirozené architektury parodontalniho organu.

UCINKY RvE1 NA SLOZENI BIOFILMU U KRALIKOVEHO MODELU EXPERIMENTALNI PARODONTITIDY

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba RvE] zfejmé stimuluje vyfeSeni zanétu a obnovu ibytku kostni hmoty na kraliéim modelu experimentalni
parodontitidy, byla zkoumana moznost, ze dojde k posunu v rovnovaze mikrofléry v biofilmu.7 Existuje precedens pro vysoce dynamickou
povaha sloZeni biofilmu s faktory, jako jsou ty, které upravuji pH, prokazatelné vyvolavaji vyznamné zmény v rovnovaze ptitomnych
mikrobidlnich druhtl. se nepfedpokladalo na zakladé pfedchozich studii9, které neprokazaly vyznamny antibakterialni G¢inek ve srovnani se
samotnym vehikulem (etanolem).

Experimenty byly provadény pomoci hybridiza¢ni analyzy DNA-DNA s pouZitim sond na organismy izolované z lidského parodontu;
pozitivni signaly tedy predstavuji stejny nebo podobny druh, ktery kolonizuje kralika. Vysledky ukazaly, ze mikrobialni druhy pfitomné v
krali¢im parodontu pfed umisténim ligatury zahrnovaly anaerobni a aerobni bakterie a z velké ¢asti se skladaly z organismi podobnych
Actinomyces viscosus — a Parvimonas micra (diive Peptostreptococcus micros nebo Micromonas micros).7 Zavedeni P. gingivalis do ligatur
pres 6tydenni obdobi, po kterém nasledovala aplikace kontrolniho vehikula po dobu dalsich 6 tydnt, vyvolalo expresi tohoto
mikroorganismu v 90 % testovanych vzorkti plaku a m¢lo za nasledek vétsi komplexitu mikroflory v biofilmu (tabulka 1). Odpovidajici
Prevotella intermedia—, Streptococcus intermedius— a organismy podobné Eikenella corrodens) , vyskyt diive nedetekovanych druhii kromé
P. gingivalis (napf. Aggregatibacter actinomycetemcomitans [diive Actinobacillus actinomycetemcomitans] — organismy podobné
Fusobacterium nucleatum), snizeni koncentraci urcitych mikrobt (napi. — jako organismy) a béhem této doby doslo k celkovému zvysSeni
bakterialni zatéze. Pti 1é¢bé RvE1 po indukci zékladniho onemocnéni byla komplexnost mikroflory znaéné zjednodusSena ve spojeni se
snizenim zanétu a destrukce periodontalni tkan€ pozorované v tomto zvifecim modelu. Byla pozorovana reverze koncentraci P. gingivalis
zpét na zanedbatelné hladiny pivodné detekované ve zdravych tkanich pfed umisténim ligatury. Kromé toho se slozeni biofilmu celkové
obecné piiblizovalo sloZeni pozorovanému ve zdravych tkanich, s jedinou vyjimkou (tj. narist v organismu podobného P. intermedia).



Divody pro snizeni slozitosti slozeni biofilmu s oSetfenim RvE1 zUstavaji nejasné, vzhledem k absenci pfimych antibakterialnich vlastnosti.
Jednou z moznosti je, Ze molekuly resolvinu podporuji uvoliiovani antimikrobialnich peptidd, jako jsou defensiny a baktericidni/permeabilitu
zvySujici protein, coz vede k destrukci vybranych mikroorganismt.30 Druhou moznosti je, ze P. gingivalis je asacharolyticky organismus,
ktery vyzaduje esencialni aminokyseliny. kyselin jako zdroj potravy, pfeziva na peptidech vytvofenych degradaci kolagenovych fragmentt,
jako jsou ty, které vznikaji pfi zané&tlivé reakci.2 Zanétlivy stav je jako takovy pro bakterie pohostinn&jsim prostiedim s tvorbou hlubokych
kapes podporujicich pfeziti urcité druhy. Takové vysvétleni by naznacovalo, Ze velikost zanétu generovaného hostitelem urcuje slozeni flory
v biofilmu, coz je dusledek hypotézy, Ze ptitomné mikrobialni druhy nastavuji prah pro zanétlivou odpovéd:.

ZAVERY

Ackoli se zda, ze primamni etiologicky zaklad onemocnéni parodontu je bakterialni, mtize byt pro patogenezi parodontitidy kritickd nadmérna
zanétliva reakce hostitele a/nebo nedostatecné vymizeni zanétu. Diraz byl tradi¢né kladen na $kodlivé pisobeni lipidovych mediatoru, jako
jsou prostanoidy a LT, pfi Sifeni zanétlivé reakce a zvySovani destrukce tkané. Nyni je vSak zfejmy posun tfidy, ktery vede k produkei
proresolvujicich sloucenin, jako jsou lipoxiny, a jejich stabilngjsi a bioaktivnéjsi formy, ATL. Takova endogenni produkce lipoxinti a ATL,
navic k nedavno objasnénym resolviniim a protektiniim, se zda byt dilezita pro stimulaci resolu¢nich drah a obnoveni homeostazy tkani.
ProrozliSovaci funkce téchto lipidovych mediatort pii stimulaci obnovy homeostazy prostiednictvim agonistického ptsobeni na neutrofily se
lisi od tradi¢niho farmakologického pfistupu antagonizace vybranych prozanétlivych drah. V krali¢im modelu experimentalni parodontitidy
vyvolané P. gingivalis byl RvE1 u¢inny pfi mistni aplikaci, coz prokéazalo pozoruhodnou uéinnost v prevenci a 1é¢b& onemocnéni parodontu.
Jako takové mohou cilend ¢inidla, jako je RVE1L, které stimuluji vyfeSeni zanétu, nabidnout urcitou terapeutickou vyhodu pfi 1écbé
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2009-P-106-F- Uginek hoi¢iku na parodontitis (Hotka Gokolada zdrava pro dasn&). Univerzita Ernsta Moritze Arndta v
Greifswaldu.vyzkum o vztahu mezi arovni zasob hoi¢iku v populaci a zdravim zubt s vice nez 4 000 testovanymi osobami byli védci
schopni prokazat, ze pfi dostate¢né vysoké koncentraci hot¢iku v krvi dochazi k mensimu zanétu dasni a jako vysledkem je lepsi
ochrana zubii.Nartst parodontitidy a ztraty zubti souvisejici s vékem a béhem pétiletého obdobi sledovani byl také mnohem pomalejsi
pfi dostate¢ném piijmu hoi¢iku."Podle vysledkii této studie jsou nedostatkem hoi¢iku postizeni zejména diabetici a mladé Zeny. Zdroj:
Ernst Moritz Arndt University of Greifswald, 18.11.2009

2009-P-107- J,F- Plazma bohata na desti¢ky (PRP) [Moraes et al., 2013]. PRP Ize definovat jako objemovou frakci plazmy v autologni plné
krvi, kterd miZze mit koncentraci krevnich desticek az pétkrat vy$si nez v krvi darcti [Marx et al., 1998]. Po odbéru Zilni krve pomoci
specifické odbérové sady s plastovymi zkumavkami je odebrana krev smichana s antikoagulantem (hlavné trombinem nebo chloridem
vapenatym) a rozdélena do riznych fazi pomoci riznych gravitacnich sil dvéma centrifugacemi pomoci stolniho centrifugaéniho systému.
Krevni desticky z toho l1ze nyni extrahovat jako takzvanou PRP sraZeninu [Alsousou et al., 2009]. Rizné koncentrace PRP maji proménlivy
ucinek na procesy hojeni ran [Alsousou et al., 2009], coz 1ze potvrdit v analyzach in vitro [Dohan Ehrenfest et al., 2012].

2009-P-108- K-Metabolicky syndrom a parodontitida se navzijem negativné ovliviuji. Zdroj: Journal of Periodontology 2009, 80:541-
549

2009- P-109- F,M,CZ8- : CRx-102 (dipyridamol a prednisolon) zlepsuje skore zanétu,ale na PD vliv nema. V piipadé parodontitidy

Kristianstadu zkoumali kratkodobé ¢inky kombinované terapie dipyridamolem a prednisolonem (CRx- 102) na krevni hladiny vysoce
citlivého (hs) C-reaktivniho proteinu a dal§ich prozanétlivych markert a klinickych piiznakd parodontitidy.Tzn.: hladiny hs-CRP,
zanétlivé markery interleukin (IL)-6, -1pB, -8 a -12, TNF alfa a IFN-y, krvéaceni pfi sondovani (BOP) a zmény hloubka sondovani.
Vsichni ucastnici studie podstoupili mechanickou nechirurgickou parodontalni terapii po 42 dnech a studie byla dokon¢ena po 49
dnech.&quot:Po 42 dnech byly rozdily mezi témito dvéma skupinami, pokud jde o hladiny hs-CRP, IFN-y a IL-6, vyznamné, ale
nenasli jsme zadné rozdily v ostatnich zanétlivych markerech. Hloubka sondovani a krvaceni se u obou skupin nevyvijely odlisné,
shrnuji své vysledky védci.Zdroj: Journal of Periodontology 2009, 80:892-9

2010

2010- P-110-A-prvni biologicky diikaz, ze D-PDLF si uchovavaji jedine¢né zanétlivé fenotypy, které by mohly udrzovat lokalizované
destruktivni signaly u parodontitidy.J Periodontol ,. 2010 Sep;81(9):1324-35.parodontalni destrukce primarné vyplyva z aktivovanych
imunitnich mechanism, ale-mistné specifické poskozeni naznacuje, ze se na téchto patologickych zménach podileji mistni tkané.
Periodontalni vazivové fibroblasty (PDLF) jsou prominentni v parodontu a jsou rozhodujici pro homeostizu a regeneraci, protoze maji
schopnost produkovat vice cytokinti v reakci na bakterialni poskozeni. Tyto bunky tak hraji roli v lokalni patogenezi onemocnéni
parodontu.Jestlize periodontalni fibroblasty =PDLF rozdélime na HPDLF ze zdravych mist a DPDLF z nemocnych mist,pak
ALP bylo vyrazné zvyseno u HPDLFoproti DPDLF.Dale IL-6 byl vyrazné vyssi u DPDLF. Nadmeérna exprese prozanétlivych cytokini
prostfednictvim PDLF by mohla zesilit lokalni zanét kontinudlnim spousténim imunitnich odpovédi. Kromé toho mize byt umisténi téchto
bunek kritické pro progresi zanétlivé fronty do hlubsich tkani.

2010-tamtéz v P-80 je tvrzeni : Se zdnétem souvisi 84 genii,z toho 54% bylo upreguloviano u DPDLF.



2010- P-111-A5,A3, Polymorfismus G / A v misté -308 v promotoru genu pro TNF-a chromosomu 6 je spojen s az sedminasobnou
zvysenou expresi tohoto prozanétlivého cytokinu. Peroralni mukézni leukocyty od geneticky pozitivnich pacientt s parodontitidou
rezistentni na terapii uvoliuji zvySené hladiny TNF-a a blokédda TNF-a rozpustnymi receptory inhibuje zanét a resorpci kosti. Ve velkém
poctu studii byl polymorfismus TNF-a u pacientl s riznymi chronickymi zanétlivymi onemocnénimi detekovan zvysenou frekvenci. To
ovliviiuje nejen periodontitidu / perimimplantitidu, ale také systémova onemocnéni, o nichZ je zndmo, Ze jsou spojeny s periodontalnim
onemocnénim: diabetes mellitus, zdnétlivé onemocnéni stfev, jakoz i arteriosklerdza a riziko apoplexie. Studie zvefejnéna v roce 2010
ukazala, ze polymorfismus TNF-a -308G / A je vyznamné Casté&jsi u pacienttl s generalizovanou periodontitidou nez u pacientt bez

paradent6zy.
Klic¢ova slova: Polymorfismus TNF a

2010-P-112-A5,A3- Polymorfismus C-592A v genu IL-1 lokalizovaném na chromozomu 1 byl v fadé studii spojen s progresi
paradentzy. prokazal,ze polymorfismus heterozygotni a homozygotni zménény (CA a AA) se vyskytuje vyznamné €astéji u pacientl S
parodontitidou. Rovnéz demonstroval, ze v nosicich alely A je snizené uvoliiovani IL-10 spojeno s vyrazné niz§imi hladinami TIMP-3 a
OPG, jakoz i se zvySenou resorpci kosti, zvySenym ni¢enim tkané a zvySenou hloubkou chobotu. - Claudino a kol.
Klicova slova : Polymorfismus IL-1,IL-10,TIMP-3,0PG

2010- P-113-A5.-tfi funkéné relevantni polymorfismy jsou znamy pro MBL gen umistény na chromozomu 10 (R52C = alela D, G54D =
alela B a G57E = alela C). Ve studii Tsutsumi et al. vyvinuli nosice alely B ¢astéji v tézkych cyklech parodontitidy ve srovnani s
nealelickymi nosi¢i. Ve vzacnych pfipadech mohou byt za chronickou parodontitidu odpovédné funkéni defekty granulocytt (zejména
defekty fagocytdzy). Tsutsumi et al
Klicovd slova : polymorfismy MBLgenu

2010-P-114- A5, X- muzi jsou nachyIn&jsi k destruktivnimu onemocnéni parodontu - Diferencialni genova regulace mtize vést k sexualnimu
dimorfismu pfi nachylnosti k destruktivnimu onemocnéni parodontu, zjistila nova americka studie. Zejména to ovliviluje geny, které reaguji
na pohlavni steroidy, Epidemiologické studie poskytuji Siroce podlozené diikazy, ze muzi jsou vystaveni vétsimu riziku rozvoje
destruktivniho onemocnéni parodontu nez zeny. To plati i v ptipadg, Ze se berou v tvahu faktory prostfedi a chovani, jako jsou postupy Ustni
hygieny a koufeni.Pohlavni steroidy maji hluboky vliv na ¢etné imunologické parametry, které reguluji jak zesileni, tak regresi zanétu. Autofi
nasli silné diikazy pro sexudlni dimorfismus v imunitni funkci, zahrnujici jak vrozenou, tak ziskanou imunitu. Poranéni a infekce byly
spojeny s vy$§imi hladinami zanétlivych cytokini, véetné interleukinu-1p a tumor nekrotizujiciho faktoru-o, u muzi nez u zen. To probiha
paralelné s pozorovanymi genderovymi rozdily u parodontitidy.Zdroj: Journal of Periodontology 2010, 81:11:1505-17

2010- P-115-G-Nechirurgicka parodontologicka terapie snizuje oxidacni stres.Doplnék vitaminu C zfejmé neti¢inny Chronické parodontitida
je spojena s vyrazné niz$i urovni celkové antioxidaéni kapacity plazmy. Zda se, ze nechirurgicka parodontalni terapie snizuje oxidacni stres
béhem zanétu parodontu. Doplitkové ptidavani vitaminu C naproti tomu v této studii zfejmé nemélo zadny efekt. Nékteré nedavné studie
ukazaly, Ze celkova antioxidacni kapacita plazmy (TAOC) se zda byt u chronické parodontitidy (ChP) narusena. Cilem studie tedy bylo
vysetiit TAOC v plazmé u nekutaki s ChP a zjistit u¢inky vitaminu C jako doplnék k nechirurgické 1é¢bé parodontitidy. Vysledky ukazuji, ze
plazmatické hladiny TAOC byly vyznamné nizsi u pacientii s ChP neZ u kontrol (P<0,001). Parodontalni terapie vedla ke zvyseni TAOC v
plazmé a zlepseni klinickych méfeni ve skupinach ChP1 i ChP2 (P<0,001). Pfidani vitaminu C vSak nevyvolalo zadny dal$i ucinek
(P>0,05).Zdroj: Journal of Periodontology 2010, 81:11:1547-54

2010-P-116-A3-Metabolicky sy.-Parodontalni terapie ovliviiuje leptin, IL-6 a CRP -— V japonské studii parodontologicka 1é¢ba u¢inng
sniZila sérové koncentrace leptinu, IL-6 a CRP. Vysledky naznacuji, Ze leptin, IL-6 a CRP mohou byt zprostiedkujicimi faktory, které spojuji
metabolicky syndrom a parodontitidu,Dfivéjsi studie naznaCovaly, Ze parodontitida Gizce souvisi s obezitou a metabolickym syndromem. V
podezieni se dostal zejména leptin, pleiotropni hormon produkovany tukovou tkani.Hladiny leptinu v séru byly spojeny s primérnou
hloubkou sondovani, primérnou Grovni klinického pfipojeni, primérmym ubytkem alveolarni kosti a BMI, uvadi vyzkumny tym v srpnovém
vydani Journal of Periodontology.Védci také pozorovali vyznamné souvislosti mezi hladinami leptinu v séru a hladinami IL-6 a CRP. Po
nechirurgické periodontalni 1é¢bé byly sérové koncentrace leptinu, IL-6 a CRP vyznamné sniZeny. Zdroj: Journal of Periodontology 2010;
81(8):1118-23

2010- P-117-B- Peroralni antikoncepce (OC) zvysuje riziko tézké parodontitidy a zda se, ze vede k selekei urcitych typt kandid v
parodontalnich chobotech . Uzivatelky peroralni antikoncepce mély vyssi prevalenci Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (dfive Actinobacillus actinomycetemcomitans) a Prevotella intermedia nez zeny, které ji neuzivaly.Kromé toho bylo
prokazano, ze druhy Candida C. albicans, C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis a C. glabrata byly schopny pfezit za podminek vytvorenych
pohlavnimi hormony po tfech letech. Analyza ukazala, Ze uzivatelé OC — zejména kutaci — vykazovali statisticky vyznamny nartst
prevalence té¢zké parodontitidy. Uzivatelé OC méli hlubsi hloubku sondy (=5 mm) nez uzivatelé, ktefi ji neuzivali."Kromé toho méli
uzivatelé OC vyssi skore gingivalniho indexu a vétsi ztratu klinického pfilnuti nez neuzivatelky," .Také pozorovali, Ze ti, ktefi pilulku uzili,
méli vyrazné vyssi pocet kultur pozitivnich na Candidu. Dokézali izolovat sedm druhii Candida.Mezi uZivateli OC byla subgingivalni
kandida spojena s P. gingivalis a P. intermedia v 82,9 a 85,4 procentech.A. actinomycetemcomitans byl izolovan od pacienti se stfedné
tézkou a tézkou parodontitidou a byl spojovan se subgingivalnimi P. gingivalis, P. intermedia a Candida.Zdroj: Journal of Periodontology
2010; 81(7):1010-18

2010- P-118- D-Objeveno dalsi spojeni mezi zdravim Ustni dutiny a srdce Diagnoéza parodontitidy je podle nové studie jednim z
prediktivnich faktora pro recidivujici akutni koronarni syndrom (ACS). Dalsi, které se objevily, byly pocty bilych krvinek (WBC) a hladiny
kreatininu v séru. Po¢ty pfedpokladanych patogent se zvysily u ucastniki s ACS, ale neptedpovidaly budouci udalosti ACE. Parodontitida
byla definovana na zakladg ztraty alveolarni kosti. . Zjistili vyznamné vyssi hladiny lipoproteinu s vysokou hustotou (p<0,05), kreatininu
(p<0,01) a WBC (p<0,001) u jedinci s budoucim AKS.Analyza také ukazala, ze parodontitida byla spojena s prvni piithodou ACS a
recidivou ACS .Dalsi multivariani analyza pomoci obecnych linearnich modeld, které zahrnovaly vek, odhalila, ze deklarované pocty bilych
krvinek (F=20,6; p<0,001), parodontitida (F=17,6; p<0,001) a hladiny sérového kreatininu (F=4,5; p<0,05)ptedpovidaji budouci udalost
ACS.Zdroj: Journal of Periodontology 2010; 81(7):992-1000



2010- P-119- B- Bakterialni dychani dusi¢nant v zubnim plaku- Oxid dusnaty (NO) hraje dileZitou roli pfi onemocnéni parodontu. Dosud
byly za jediny zdroj NO povazovany gingivalni buiiky. Mezindrodnimu tymu vyzkumnika s ucasti v Brémach se nyni podatilo prokazat, ze
bakterie v lidském zubnim plaku mohou také dychat s dusi¢nany misto kysliku, a tim uvoltiovat oxid dusny a dusnaty NO.Rozhodujicim
faktorem je potrava bohata na dusi¢nany — jako je hlavkovy salat nebo $t'ava z ervené fepy — coz vede k extrémné vysokym koncentracim
dusi¢nant ve slinach, které pak pfeménuji bakterie dychajici dusi¢nany v plaku. Vznikaji tak plynné produkty metabolismu, jako je oxid
dusnaty, oxid dusny a dusik.Soucasna publikace naznacuje, Ze existuje souvislost mezi témito onemocnénimi a bakterialni pfeménou dusiku
v zubnim plaku. Oxid dusnaty je dobfe znama signalni molekula v lidském t&le, ktera mize byt také zodpovédna za komunikaci mezi
procesy v plaku a dasnich."Hladiny oxidu dusnatého jsou fyziologicky relevantni. Je znamo, ze oxid dusnaty rozsifuje cévy, ¢imz snizuje
krevni tlak a slouzi také jako signalni latka v nervovém a imunitnim systému," fik4 Dr. Frank Schreiber, kontaktni osoba pro studii.Zdroj:
MPI Bremen, www.biomedcentral.com

2010- P-120- D,A3,-Revmat.artritis- V nové japonskeé studii se zdalo, Ze aktivita onemocnéni u revmatoidni artritidy (RA) koreluje se
sérovymi hladinami IL-6, TNF-a a CRP. Védci se domnivaji, Ze by to mohlo ovlivnit parametr krvaceni pfi sondovani (BOP) u pacienti se
stfedni az vysokou aktivitou onemocnéni.RA a parodontitida jsou zndmé jako bézna chronicka zanétliva onemocnéni a sdileji mnoho
patologickych charakteristik. Na patogenezi obou onemocnéni se podili podobny profil cytokini. Vztah mezi aktivitou onemocnéni RA a
onemocnénim dasni v8ak zlistava nejasny. Tato studie zkoumala, zda aktivita onemocnéni RA ovliviiuje sérové cytokiny a periodontalni
profily.Do studie bylo zatfazeno 84 dospélych Japonci s RA a 22 japonskych kontrol. Po revmatologickém a parodontologickém vysetfeni
byla aktivita onemocnéni RA stanovena pomoci Disease Activity Score, které pokryva 28 kloubt a vyuziva C-reaktivni protein (DAS28-
CRP).Sérové hladiny cytokini v&etné (IL)-Ip, IL-6, 1L-12, IL-12 p40, I1L-18 a tumor nekrotizujiciho faktoru-a (TNF-a) byly stanoveny
pomoci ELISA. Vysoce citlivy CRP byl také méfen pomoci nefelometrické metody s pouZitim latexovych &astic.Z 84 pacientd s RA
vykazovalo 28 pacientli nizkou a 56 pacienti stiedni az vysokou aktivitu onemocnéni. Sérové hladiny IL-6, TNF-a a CRP se mezi obéma
skupinami vyznamné li§ily.Navic u 56 pacientt s RA se stfedni az vysokou aktivitou onemocnéni byla nalezena vyznamna korelace mezi
DAS28-CRP a procentem mist s krvadcenim pti sondovani (BOP) a mezi hladinami TNF-a v séru a procentem mist s BOP. pozorovano,™ pise
vyzkumny tym vedeny Dr. Tetsuo Kobayashi z 1ékafské a zubni nemocnice Niigata University v Niigaté.Zdroj: Journal of Periodontology
(2010), 81(5): 650-65

2010- P-121-D-Parodontalni onemocnéni miize ptispét k riziku mrtvice a je podezieni, Ze parodontitida miize byt nezavislym rizikovym
faktorem hemoragické mrtvice. Vyzkumnici pfijali 165 pacienti, u kterych bylo pomoci CT zobrazeni mozku diagnostikovano hemoragicka

mrtvice, a 214 kontrol bez mrtvice pro piipadovou kontrolni studii. VSichni u€astnici podstoupili periodontalni vysetfeni s pouzitim klinické
urovné ptipojeni (CAL) jako markeru. Vysledky ukazaly, ze parodontitida byla vyznamne spojena s hemoraglckou mrtvici .Souvislost mezi
arodontitidou (CAL >6 mm) a hemoragickou cévni mozkovou pfihodou byla vyznamna u muzi, pacientii s niz§im pfijmem . obéznich

pacientu a pacientii bez diabetu,* pise vyzkumny tym.Zdroj: Journal of Periodontology 2010; 81(5): 658-665

2010- P-122-D,DM,A3-Parodontitida u diabetik 2. typu- U diabetiki 2. typu je chronick4 parodontitida spojena s parametrem dlouhodobé
kontroly glykémie (HbA1c) a markerem systémového zanétu (hsCRP). Celosvétove ditkkazy naznacuji, Ze diabetes nepfizniveé ovliviluje
zdravi parodontu. Neni vSak dostatek dikazu, které by prokazaly, Ze parodontitida zhorSuje metabolickou kontrolu a systémovy zanét.Cilem
této studie bylo objasnit vztah mezi parodontalnimi parametry a metabolickymi hladinami a také markery systémového zanétu.

Hodnotila se hloubka sondovani (PD), krvaceni pii sondovéni, astup dasni a Groveti klinického pfipojeni.Krevni analyzy stanovily
glykosylovany hemoglobin (HbA1c), gluk6zu nalagno, vysoce citlivy C-reaktivni protein (hsCRP), tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) a
lipidové profily. Analyza odhalila, Zze u€astnici se zvySenou primérmou hloubkou sondovani méli vyznamné vys$si hladiny HbAlc a hsCRP
(P<0,05). Nebyl nalezen zadny vyznamny rozdil mezi riznymi skupinami v sérovych hladindch TNF-a, glukdze nala¢no a lipidovych
profilech (P>0,05).Po zohlednéni v&ku, pohlavi, BMI, trvani diabetu, koufeni, pravidelného cviceni a konzumace alkoholu byly nalezeny
pozitivni korelace mezi primérnou hloubkou sondovani a HbAlc (r = 0,2272; P = 0,009) a mezi primérnou hloubkou sondovani a hsCRP (r
=0,2336; P =0,007).Po tpravé na potencialni zmatené faktory bylo zji§téno, ze pramérna hloubka sondovéani je vyznamnym prediktorem
zvySenych hladin HbAlc¢ a hsCRP (P<0,05).Zdroj: Journal of Periodontology 2010, 81(3): 364-71

2010- P-123-D 16~ Pacienti s revmatoidni artritidou (RA) trpi ¢asté&ji a zdvazn&ji parodontitidou nez kontrolni pacienti s osteoartrdzou.
Epidemiologie a imunopatogeneze parodontitidy a RA jsou podobné, ale souvislosti mezi jejich pfislusnymi aktivitami onemocnéni a
zavaznosti jsou méné dobife zdokumentovany.

byla stfedn¢ zavazna az zavazna parodontitida ¢ast&jsi u pacienti s RA (51 procent) nez u kontrol s osteoartrézou (26 procent). Tato asociace
byla nezavisla na véku, rase, koufeni, diabetes mellitus a pohlavi.Pacienti s RA, ktefi byli pozitivné testovani na revmatoidni faktor (RF),
méli vyssi pravdépodobnost stiedné t€zké az tézké parodontitidy (59 procent) nez pacienti s RF negativnim (15 procent). Podobna situace
byla s protilatkami proti cyklickym citrulinovanym peptidim (CCP). Pacienti s RA, kteti byli CCP pozitivni, méli vyssi pravdépodobnost
stfedné tézké az tézké parodontitidy (56 procent) nez pacienti, ktefi byli CCP negativni (22 procent). Mezi stavem parodontitidy a jinymi
mé&fenimi aktivity nebo zavaznosti onemocnéni RA nebyla zadna souvislost.PfestoZe piitomnost parodontitidy u pacientii s RA nesouvisela s
aktivitou onemocnéni, byla spojena se séropozitivitou na RF a CCP protilatky. Autofi to povazuji za velmi relevantni, protoze tyto
autoprotilatky jsou spojeny se $patnymi vysledky a patogenezi onemocnéni u RA.Zdroj: Journal of Periodontology 2010(81)2:223-30

2010- P-124-D-DM-A3- 1é¢ba chronické parodontitidy zlepSuje hladinu krevniho cukru u diabetiki 2. typu se $patnou kontrolou krevniho
cukru.Vysledky ukéazaly podobna zlepseni ve vSech periodontalnich proménnych ve vsech ¢asech hodnoceni. Ve skuping se Spatnou
kontrolou krevniho cukru se hladiny HbA l¢ po tfech mésicich také vyrazné snizily.Doslo pouze k nevyznamnému poklesu hladin TNFalfa a
C-reaktivniho proteinu. Hladiny interleukinu-6 se snizily u diabetikti s dobrou glykemickou kontrolou a u kontrolni skupiny.Hladiny
adiponektinu se také zvysily v kontrolni skupin€ a hladiny leptinu u pacienti s dobie kontrolovanym diabetem po jednom mésici.Autofi
spekuluji, ze zmény u diabetikii mohou byt funkci kontroly krevniho cukru.Zdroj: Journal of Periodontology (2010), 81(1):24-33

2010- P-125-D-Kardiovaskularni a autoimunitni onemocnéni u pacientt s parodontitidou- Zvysenou prevalenci DM a RA u pacienti s

parodontitidou nebylo mozné vysvétlit zaménujicimi faktory.
Zdroj: Journal of Periodontology 2010; 81(11):1622-8

2011



2011-P-126-A3,X 33,35,36, : CCL-20 a IL-8 mohou byt vytvafeny gingivalnimi epitelialnimi
buitkami=GECs,fibroblasty=HGFs,dendritickymi buitkami=DCs a PMN.Nasledné vede posun biotické rovnovahy k aktivaci Komplementu
(faktoryC 3a,C 3b,C 5a).Tyto jmenované molekuly pak rekrutuji z cév imunokompetentni butiky —Makrofagy,PMN, T-Lymfocyty(obzvlast
T-17)a B-Lymfocyty.Nakonec vede syntéza dalsich mediator- cytokinti IL-17 a IL-23 (Allam et al. 2011)

Kli¢ovd slova : IL-8,CCL-20,GEC,HGF,DC,PMN,C3a,C3b,C5a,T-17,IL-17,IL-23.

H)Paradigma: PD neni infekcni onemocnéni ani neni zpiisobena zanétlivou stimulact imunitnich bunék,nybrz nespravnou produkci
medidatorii CCL-20 a IL-8,faktorii C 3a,b,C5a Komplementu a nakonec IL-17 a \L-23 V pribéhu zanétu

2011-P-127-D- Lécba parodontu pomaha pfi metabolickém syndromu-Zanétlivé markery se snizuji. Pokud se zanicené dasné znovu zahoji,
ma to pozitivni vliv na celé t&lo. Toto spojeni nyni znovu prokazala chilska studie.V této studii snizeni parodontalniho zanétu bud’ pomoci
hoblovani kofentl a systémovymi antibiotiky nebo kontrolou plaku a subgingivalnim Skalovanim vyznamné snizilo hladiny CRP u pacientii s
metabolickym syndromem po deviti mé&sicich. Kromé& toho autofi zaznamenali sniZeni rizikovych faktort kardiovaskularnich onemocnéni.
Koncentrace LDL-cholesterolu, glukézy, C-reaktivniho proteinu (CRP), fibrinogenu a frekvenci hypertenze, BMI. a zistaly pod vychozimi
hodnotami po dobu az dvanacti mésicti.hladiny CRP v prib¢hu Casu klesaly a Ze toto snizeni bylo vyznamné po deviti (P=0,024) a 12
meésicich (P=0,001)"Hladiny fibrinogenu byly vyznamné snizeny v ETG po $esti a dvanacti mésicich, ale ne v CTG," dodavaji védci.Zdroj:
Journal of Periodontology, publikovano 12. ¢ervence 2011

2011-P-128-A- Podle nové brazilské studie je chronicka parodontitida spojena se zvySenymi hladinami CRP v plazmé. To platilo i po
zohlednéni nékolika potencialnich matoucich faktort.Cilem tymu kolem Dr. Isaac Suzart Gomes-Filho spo¢ival v analyze spojeni mezi
chronickou parodontitidou a C-reaktivnim proteinem (CRP). Za timto u¢elem zkoumali souvisejici proménné u lidi s kardiovaskularnim
onemocnénim a bez néj.Studie se zi¢astnilo celkem 339 ucastnikii studie obou pohlavi ve véku 40 a vice let. Z toho 144 bylo
hospitalizovano pro prvni akutni infarkt myokardu. Dalsich 80 bylo na klinice z jinych diivodt a 135 Zilo samostatné doma.Vsichni (i¢astnici
vyplnili dotaznik o své demografii a Zivotnim stylu. Kromé& periodontalnich vySetieni védci také testovali hladinu CRP, hladinu glukézy v
plazmé a lipidové profily a provedli dalsi krevni testy.

Utastnici byli diagnostikovani s onemocnénim parodontu, pokud méli alespoi 4 soub&zné zuby bez mist s hloubkou sondovéni alespoti 4
mm.Vysledky jsou publikovany v aktualnim Journal of Periodontology. Ukazuji, Ze ve skupiné s chronickou parodontitidou byly primérné
hodnoty CRP vys§i nez ve skupiné bez chronické parodontitidy (2,6 + 2,6 mg/la 1,78 + 2,7 mg/l).Finalni model ukazal, Zze pacienti s
chronickou parodontitidou méli vyssi pravdépodobnost vysokych hladin CRP (upraveny pomér Sanci: 2,26; 95% CI 1,30 az 3,93). Byly jiz
zohlednény vlivy véku, urovné vzdélani, pohlavi, koufeni, HDL cholesterolu a cukrovky. Journal of Periodontology 2011, 82(7):969-978

2011-P-129-B- Porphyromonas gingivalis:Mozn4 souvislost mezi $patnym zdravim ustni dutiny a srdeénim infarktem GAVLE
(BIERMANN) - Svédsti védci objevili moznou souvislost mezi $patnym zdravim tstni dutiny a infarktem myokardu.Tym Anderse
Holmunda z nemocnice okresu Gavle zjistil nejen tuto souvislost jako takovou, ale také to, Ze hladiny 1gG proti Porphyromonas gingivalis
(Pg) byly spojeny jak s infarktem myokardu, tak s oralnim zdravim. To naznaduje, Ze tento patogen predstavuje potencialni spojeni mezi
zdravim Ustni dutiny a kardiovaskularnim onemocnénim (CVD).Ve své piipadové a kontrolni studii autofi zkoumali oralni zdravi 100
pacientti s IM a 100 v€kove a pohlavim odpovidajicich kontrol ze stejné oblasti.Bylo zjisténo, ze skupina MI méla vyznamné vétsi ztratu
periodontalni kosti (PBL), vice hlubokych periodontalnich vacka (NT) a méné zubli nez kontroly.Kromé toho védci pozorovali, Ze hladiny
1gG protilatek proti Pg byly vyssi u subjekti s infarktem myokardu (p=0,043), také u pacientli s > 4 snizenymi periodontalnimi vacky
(p=0,05), BOP>20 % (p=0,001 a PBL (p=0,0003).Kdyz autofi zahrnuli oralni parametry do modelu logistické regrese (p=0,69), vztah mezi
IM a Pg IgG zmizel. To ukazuje na kauzalni cestu. Nepozorovali vSak Zadnou souvislost mezi IM a Agregatibacter
aktinomycetemcomitans.Zdroj: International Journal of Cardiology 2011; 148(2):148-153

YOGJAKARTA (BIERMANN) — V nedavné studii méli indonésti pacienti s diabetem 2. typu Casté&jsi a zavazn&jsi parodontitidu nez zdravi
Indonésané. To platilo bez ohledu na matouci faktory nebo metody pouzivané k operacionalizaci parodontitidy..Na pozadi studie bylo, ze
diabetes 2. typu je v Indonésii bézny a stale se zvysuje. Souvislost mezi cukrovkou a paradentdzou nebyla v Indonésii diive
studovana.Celkem 78 subjektl s diabetem 2. typu a 65 zdravych kontrol podstoupilo kompletni periodontalni screening, ktery urcil hloubku
sondovani, recesi dasni, index plaku a krvaceni pfi sondovani..Na zaklad¢ téchto méfeni tym Hendri Susanto riznymi zpisoby
operacionalizoval prevalenci a zadvaznost parodontitidy. Rozdily v prevalenci a zavaznosti parodontitidy mezi pacienty s diabetem 2. typu a
zdravymi subjekty byly analyzovany pomoci jednorozmérnych analyz. V regresnich analyzach byla prevalence a zavaznost parodontitidy
predikovana na zakladé ptitomnosti diabetu 2. typu. Byly vzaty v ivahu matouci faktory a modifikace uéinku.Jak ukazaly vysledky,
prevalence parodontitidy byla vyznamné vyssi u diabetiki 2. typu nez u zdravych jedincti, s poméry Sanci 5,0 a 6,1. Podobné zavaznost
parodontitidy byla vyznamné vyssi u diabetiki 2. typu.Zdroj: Journal of Periodontology 2011; 82(4):550-7
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2012/2014-P-131-A3-. Je mozna 1é¢ba PD ovlivnénim mediatorti zanétu inhibici C3 faktoru komplementu(pokusy na zvitatech Maekawa et
al.2014) i moznou prevenci potravinovymi dopliiky (Hasturk et al 2012).

)Paradigma: PD neni infekcni onemocnéni ani neni zpiisobena zdanétlivou stimulact imunitnich bunék,nybrz nespravnou produkci medidtorii
CCL-20 a IL-8,faktorii C 3a,b,C5a Komplementu a nakonec IL-17 a 1L-23 V pritbéhu zanétu,kterou lze zménit inhibici slozky C3
komplementu.

Kli¢ova slova: inhibice C3

2012-P-132- D-U muzu s PD je ttikrat vyssi pravdépodobnost, Ze budou mit problémy s erekci. Podle nové studie z Turecka maji muzi ve
véku 30 az 40 let s téZzkym onemocnénim parodontu vyssi pravdépodobnost trpi problémy s erekei, které se zvysily trojndsobné.V ramci své




studie védci vedeni Dr. Faith Oguz z Inonu University v Malatyi studovala 80 muzi ve véku 30 az 40 let s erektilni dysfunkci s kontrolni
skupinou 82 muzi bez erektilni dysfunkce.Jak védci pisi v Journal of Sexual Medicine, 53 procent muza s erektilni dysfunkci mélo zanicené
dasné, ve srovnani s pouhymi 23 procenty v kontrolni skupin€.Kdyz byly v analyze zohlednény dalsi faktory, jako je vek, télesna hmotnost,
index, pfijem domacnosti a Giroven vzdélani, méli muzi se zdvaznym onemocnénim parodontu 3,29kréat vyssi pravdépodobnost problému s
erekci nez muzi se zdravymi dasnémi."Erektilni dysfunkce je hlavnim problémem vefejného zdravi, ktery ovliviiuje kvalitu zivota piiblizné
150 milion muz a jejich partnerek po celém svéte," ekl Oguz."Fyzické faktory tvoii dveé tfetiny pfipadii - primarné kvili problémiim s
krevnimi cévami - zatimco psychologické problémy, jako je emoc¢ni stres a deprese, tvoii zbytek." Chronicka parodontitida je skupina
infek¢nich onemocnéni, kterd jsou zpsobena piedevsim bakteriemi, které se obvykle vyskytuji pfi zanétu dasni. Mnoho studii uvadi, ze
chronickd parodontitida mize vyvolat systémové vaskularni onemocnéni - jako je onemocnéni korondrnich tepen - coz je zase spojeno s
erektilni dysfunkci."Praimérny vék muzii v obou skupinach byl t&sné pod 36 let. Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily, pokud jde o BMI,
ptijem domécnosti a vzdélani. Jejich sexuélni funkce byla hodnocena pomoci Mezinarodniho indexu erektilni funkce a jejich gingivaini
zdravi bylo hodnoceno pomoci indexu plaku, krvaceni pii sondovani, hloubky sondovani a urovné klinického ptipojeni. "Podle nasich
znalosti jsou erektilni dysfunkce a chronicka parodontitida u muzi zpisobeny podobnymi rizikovymi faktory, jako je starnuti, koufeni,
diabetes mellitus a onemocnéni koronarnich tepen," fika Oguz. ,,Proto jsme z této studie vylougili muZe se systémovym onemocné&nim a
kuraky. Specialné jsme vybrali muze ve véku 30 az 40 let, abychom zhodnotili vliv chronické parodontitidy na erektilni dysfunkci, aniz by
byly vysledky ovlivnény u¢inky starnuti.“"Vysledek nasi studie podporuje teorii, Ze chronicka parodontitida je ¢astéjsi u pacienti s erektilni

dysfunkci nez u muzi bez erektilni dysfunkce, a proto by ji 1ékati 1é¢ici muze s takovymi problémy méli povazovat za pticinny
faktor."Zdroj: Wiley, 2012-12-04; Journal of Sexual Medicine, publikovany online 4. prosince 2012; doi: 10.1111/j.1743-6109.2012.02974.x

2012- P-133 G-zenské hormony, které béhem zivota zeny kolisaji, mohou zménit podminky v stech. To umoznuje bakteriim rust, dostat se
do krve a podporovat véci, jako je ztrata kostni hmoty, smrt plodu nebo pied¢asny porod. Existuje genderova souvislost mezi Zenskymi
hormony, onemocnénim dasni a zdravotnimi problémy, které jsou specifické pro zeny.Ackoli zeny maji tendenci pecovat o své tstni zdravi
zmirmovaly zavaznost zdravotnich problémi specifickych pro Zeny.Je dobfe znamo, ze hormony zptisobuji u nékterych téhotnych zen
problémy s dasnémi.Zdroj: prof.Charlene Krejci,Case Western Reserve University, 29. 5. 2012; Oral Health Prev Dent 10 (2012);1:83-92

2012- P-134 B,D21-Bakterie v Ustech, které se dostanou do krevniho fec€isté, jsou schopny zpusobit krevni srazeniny a zivot ohrozujici
endokarditidu..Streptococcus gordonii je ve skute€nosti povazovan za normalniho obyvatele Gst, ktery ptispiva k tvorbé plaku. Pokud se vsak
dostane do krve krvacejicimi dasnémi, mize zpusobit zmatek tim, Ze se bude vydavat za lidské proteiny., S. gordonii je schopen produkovat
molekulu na svém povrchu, diky které vypada jako protein fibrinogen srazejici krev.To aktivuje krevni desticky, takZe se shlukuji v krevnich
cévach. Tyto nezadouci krevni sraZeniny uzaviraji bakterie a chrani je pfed imunitnim systémem a antibiotiky, které by mohly byt pouzity k
lécbé infekce. Shlukovani krevnich desti¢ek mutize zpisobit vegetaci na srde¢nich chlopnich (endokarditida) nebo zanét cév, blokujici piivod
krve do srdce nebo mozku.

Pfi rozvoji infekéni endokarditidy je zasadnim krokem pfipojeni bakterii k srde¢ni chlopni a aktivace krevnich destiek k vytvoteni
srazeniny.Tym také blize zkouma dalsi bakterie plaku, které¢ by mohly mit u¢inky podobné S. gordonii. ,,Snazime se zjistit, jak rozsifeny je
tento jev, zkoumanim dalSich bakterii pfibuznych S. gordonii..

Zdroj: Spole¢nost pro obecnou mikrobiologii,Dublin,RCSI Uni.Bristol,Dr.Helen Petersen,Dr.Steve Kerrigan, 25. biezna 2012

2012- P-135D-A :Parodontalni terapie snizuje kardiovaskularni riziko u PD i Met.Syndromu-Hladina CRP klesa- V obou piipadech je
systémovy zanét — jak se vyskytuje u Metab.Sy. i parodontitidy — zodpovédny za to, Ze tato onemocnéni jsou spojena s vy$§im rizikem
aterosklerozy..Rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni byly zaznamenany u vSech u¢astniki studie: sérové koncentrace
cholesterolu, glukézy, index télesné hmotnosti (BMI), C-reaktivni protein (CRP), koncentrace fibrinogenu a klinické periodontalni
parametry, a to jak zpocatku, tak kazdé t¥i mésice. dvandct mésicli po terapii. Autofi definovali zmény v hladindch CRP a fibrinogenu jako
primarni a sekundarni cilové parametry.

,»Snizeni zanétu parodontu bud’ pomoci hoblovani kofent a systémovymi antibiotiky nebo kontrolou plaku a subgingivalnim $kalovanim
vyznamné snizilo hladiny CRP u pacienti s MetS po deviti mésicich,* uzaviraji autoti.Zdroj: Journal of Periodontology 2012; 83(3):267-278

2012- P-136 B-X34 —Dysbioza :Blokada receptoru TLR 2 by mohla zastavit paradent6zu- v pokusech na mysich se podafilo zabranit rozvoji
parodontitidy a zastavit progresi jiZ existujici parodontitidy zablokovanim molekularniho receptoru, na ktery se bakterie zptisobujici
onemocnéni bézné zaméruji.

Porphyromonas gingivalis unasi receptor na bilych krvinkach zvany C5aR. Receptor je soucasti systému komplementu — soucasti imunitniho
systému, ktery poméha bojovat s infekei, ale miize vyvolat §kodlivy zanét, pokud neni spravng kontrolovan.Unosem C5aR podkopava P.
gingivalis systém komplementu a poskozuje imunitni buriky: jejich schopnost odstratiovat infekce v tkani dasni je narusena.V diasledku toho
se pocet P. gingivalis a dalSich mikrobt zvySuje, coz vede k zdvaznému zanétu. Nicméné, kdyz jsou mysi chovany bez C5aR, nevyvine se u
nich parodontitida.

Od té doby dalsi studie ukazaly, ze takzvané ,,toll-like* receptory (TLR — soubor proteint, které rovnéz aktivuji imunitni reakce) funguji v
tandemu se systémem komplementu. Navic u my$i postradajicich TLR2 se nevyvine ztrata kostni hmoty spojend s periodontitidou — stejné
jako u mysi s deficitem C5aR.V nové studii chtéli autofi zjistit, zda synergicky efekt pozorovany jinymi védci mezi systémem komplementu
a TLR takeé hraje roli v PD.Proto védci vstiikli do dasni mysi dva typy molekul: jedna aktivovala C5aR a druhd TLR2.

Kdyz byl podan pouze jeden typ molekuly, byla o den pozdgji evidentni stfedné zavazna zanétliva reakce. Ale kdyz byly oba injikovany
spolecné, zanétlivé molekuly se dramaticky zvysily - na aroven vyssi, nez by se dalo o¢ekavat, kdyby byl ucinek Cisté aditivni.

Zda se, ze toto zjisténi naznacuje, ze signalizace TLR je n¢jakym zpisobem zapojena do ,,pieslechu’ se systémem komplementu a slouzi ke
zvyseni zanétlivé reakce. Zajimalo je tedy, zda zablokovani pouze jednoho receptoru mize zastavit zanét, ktery umoziuje P. gingivalis a
dalsim bakteriim prospivat a zpisobovat onemocnéni.K ovéfeni této hypotézy védci syntetizovali molekulu, ktera blokuje aktivitu C5aR a
podali tohoto antagonistu receptoru, nazyvaného C5aRA, mysim, které byly poté infikovany P. gingivalis.

Injekce C5aRA byly schopny do zna¢né miry zplisobit Gstup zanétu, snizit zanétlivé molekuly o 80 procent ve srovnani s kontrolami a zcela
zastavit ztratu kostni hmoty.Kdyz byl mysim po infekci P. gingivalis podan antagonista, 1écba byla stale u¢inna, redukovala zndmky zanétu o
70 procent a inhibovala ztratu kostni hmoty témét o 70 procent."Bez ohledu na to, zda podavame antagonistu receptoru C5a pted rozvojem
onemocnéni, nebo kdyz jiz progreduje, nase vysledky ukazuji, Ze onemocnéni lze inhibovat bud’ preventivnim, nebo terapeutickym
zptsobem," ekl George Hajishengallis. To je diileZité pro rozsifeni téchto zjisténi na potencialni humanni terapii, protoze takova terapie by
byla s nejvétsi pravdépodobnosti nabizena pacientlim, ktefi jiz maji onemocnéni dasni..Vzhledem k tomu, Ze ne vSechny piipady
parodontitidy jsou zplsobeny P. gingivalis, vyzkumny tym chtél také zjistit, zda C5aRA muze také zabranit nebo zvratit onemocnéni, kdyz
vznika z jinych faktorti. Aby to udélali, umistili obvaz z hedvabi kolem jediného molaru u mysi. To nejenom branilo pfirozenému Cisticimu
uéinku slin, ale také to umoznilo bakteriim pfichytit se k samotné podloZce, coZ vedlo k masivnimu nahromadéni bakterii. Paradentdza a
Ubytek kostni hmoty se projevi za pouhych pét dni. Védci pak nékterym z téchto mysi vstiikli C5aRA do dasni vedle obvazaného zubu,
zatimco ostatni mysi dostaly kontrolni latku."U mysi, které dostaly antagonistu receptoru C5a, se vyvinul o 50 procent mensi zanét a ztrata



kostni hmoty ve srovnani s neaktivnim analogem antagonisty receptoru C5a," fekl Hajishengallis. Toto zji§téni naznacuje, Ze terapie C5aRA
muize byt G¢inna u parodontitidy obecné, nejen v piipadech zptisobenych P. gingivalis.Konecnym cilem je pfinést doplitkova terapeutika do
praxe pro lé¢bu onemocnéni parodontu," fekl John D. Lambris. "Nyni testujeme inhibitory komplementu vyvinuté mou skupinou, z nichz
nékteré jsou v klinickych studiich, na riznych zvifecich modelech periodontalniho onemocnéni a doufame, ze brzy zahajime klinické
zkousky na lidech."Zdroj: University of Pennsylvania, 2012-12-07; The Journal of Immunology

2012; 189(11):5442-5448; dx.doi.org/10.4049/jimmunol.1202339 /

2012- P-137 D,DM : Nechirurgicka parodontologicka 1é¢ba ma za nasledek snizeni hladin nékterych cirkulujicich prozanétlivych cytokint u
obéznich pacientii a miize byt spojena se snizenim inzulinové rezistence. Vychodiska této studie: Nechirurgickd parodontologicka 1écba
snizuje sérové hladiny zanétlivych cytokini u pacienti s obezitou i bez ni. Cilem autort bylo zhodnotit kratkodobé zmény systémovych
parametrll zanétu, lipidd a glukozy po parodontalni 168b& v pritomnosti obezity.. Zaznamenali parodontalni parametry, antropometricka
méfeni a sérové hladiny triglyceridd, celkového cholesterolu, HDL cholesterolu, LDL cholesterolu, lipoproteinu-a, vysoce citlivého C-
reaktivniho proteinu, gluk6zy nala¢no, inzulinu, interleukinu-6 (IL-6), nddoru nekroticky faktor-a (TNF-a) a leptin.Hodnoceni inzulinové
rezistence pomoci skdre Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) bylo provedeno pied a tfi mésice po nechirurgické periodontalni
1éebe&. Lécba byla také spojena se sniZzenim sérovych hladin TNF-a a IL-6 a skore HOMA-I u obéznich pacientti a snizenim hladin IL-6 u
neobéznich kontrol. Naopak doslo k nesignifikantnimu poklesu lipidovych profilii a glukézy nalaéno.Zdroj: Journal of Periodontology 2013;
84(1):13-23; (doi:10.1902/jop.2012.110646)

2013

2013- P-138 D,F 26- Statiny -Studie ukazuje snizeni zanétu dasni pomoci 1€kl na snizeni cholesterolu - Statiny jsou b&zné& ptedepisovany ke
snizeni LDL cholesterolu,ale také se ukazaly jako uzite¢né proti zanétu, ktery se vyskytuje pti paradentoze. Tato studie naznacuje, ze kroky
ke zlepSeni onemocnéni dasni také snizuji zanét v tepnach a naopak."Parodontitida a aterosklerdza jsou primarné pohanény zanétlivymi
procesyTato zanétlivd onemocnéni vykazuji tendenci koexistovat u pacienti a jejich biologie miiZe byt propojena."Ve dvojité zaslepené
studii byli pacienti se srdeénim onemocnénim nebo s vysokym kardialnim rizikem randomizovéani k podavani bud’ 80 mg nebo 10 mg statinu
denné po dobu 12 tydnt. PET/CT skeny byly provedeny ve &tyfech a 12 tydnech a porovnany se skeny provedenymi pied zahajenim terapie.
59 pacienti zahrnutych do kone¢né analyzy prokazalo vyznamné sniZeni zanétu désni jiz po étyfech tydnech na vysokych davkach statinu. Je
zajimavé, ze zlepSeni u gingivitidy t€sné nasledovalo po zlepseni aterosklerotického onemocnéni. Tyto vysledky studie poskytly dalsi dikaz o
souvislosti mezi periodontalnim onemocnénim a aterosklerézou, uzaviraji autoti. Ukazali také, ze 1é¢ba zaméfena na snizeni zanétu u
jednoho z téchto stavii by mohla pfinést zlep$eni u druhého."Statiny maji pfiznivé G¢inky nad ramec jejich vlastnosti snizujicich lipidy,"
Zdroj: American College of Cardiology, 10.2.2013

2013- P-139A5,D : Genové spojeni mezi infarktem myokardu a parodontitidou-Rizikovy gen ANRIL #{di geny metabolismu tukii a cukri.
Gen ANRIL je povazovan za nejvyznamnéjsi geneticky rizikovy faktor srde¢niho infarktu a parodontitidy, ale jeho funkce v kauzalni teorii
obou onemocnéni byla dosud zcela nejasna. Gen ma 208 dilezitych funkei . Vysledky byly nedavno publikovany v "Human Molecular
Genetics".Po jeho vypnuti vynikly zejména tii geny, u kterych byla snizena jejich funkce: ADIPOR1, VAMP3 a C110RF10, které vyznamné
souviseji s metabolismem tuki a cukrii. Byla nalezena dalsi genetické rizikova varianta . Usek DNA, ve kterém se tato varianta nachazi
(VAMP3/CAMTALI), byl diive spojovan s vyznamné zvySenym vyskytem choroboplodnych zarodka parodontu.a byly identifikovany nové
rizikové genové varianty pro parodontitidu, které lezi v genovém klastru C11ORF10/FADS (desaturaza mastnych kyselin). Dlouho byly
spojovany s metabolickym syndromem a zanétlivym onemocnénim stiev. Zda se, Zze parodontitida a arteriosklerdza, které ¢asto vedou k
infarktu myokardu, maji spolenou pfi¢innou souvislost, kterou 1ze nalézt také v procesech metabolismu lipidd.

Pavodni publikace: Hum. Mol. Genet. 2013; dx.doi.org/10.1093/hmg/ddt299 Zdroj: Christian-Albrechts-University of Kiel, , 23.7.2013

2013- P-140 F,A, X36-Novy pfistup k 1éc¢b¢ parodontitidy —zastaveni zanétu regulacnimi T bufikami- hlavni pfi¢ina problému PD je
piehnanou reakci imunitniho systému vedouci ke zbyteéné agresivni reakci na pfitomnost tstnich bakterii. Ve zdravych ustech existuje
rovnovaha mezi bakteriemi a reakci imunitniho systému, aby se zabranilo infekci bez vytvofeni zanétu," fekl Dr. Steven Little z Pitt's
Swanson School of Engineering. Ale u mnoha lidi chronické bakterialni pietizeni zpiisobuje, Ze imunitni systém ziistava v pohotovosti
poskozuje ustni tkaf a snazi se odstranit choroboplodné zarodky."Existuje mnoho dikazi, které ukazuji, ze témto nemocnym tkanim chybi
podskupina imunitnich bunék - regula¢nich T bungk - které fikaji uto¢icim imunitnim buiikam, aby se zadrzely, a tim zastavily zanétlivou
reakei," ekl Dr. Malo. "Chtéli jsme vidét, co se stane, kdyz dostaneme tyto regulacni T buiiky zpét do dasné."Za timto ucelem védci
zkonstruovali systém polymernich mikrokuli¢ek, které pomalu uvoliuji chemokin zvany CCL22, ktery pfitahuje regulaéni T buiiky. a
umistili mald mnozstvi této pastovité latky mezi dasné a zuby zvifat s paradentézou. Vysledek: Piestoze mnozstvi bakterii ztistalo
nezmeéneéno, 1écba vedla ke zlepSeni standardnich méfeni parodontitidy, véetné snizeni hloubky kapsy a mensiho krvaceni dasni, coz odrazi
sniZeni zanétu v dusledku zvyseného poctu regulacnich T bunék. Mikro-CT skeny ukézaly niz§i miru (bytku kostni hmoty. Cela studie byla
nedavno zveiejnéna online v ¢asopise Proceedings of the National Academy of Sciences.Dalsi kroky zahrnuji vyvoj imunomodulaéni
strategie pro studie na lidech.Zdroj: University of Pittsburgh Schools of the Health Sciences, 11. 1. 2013

2014

2014-P-141- A-7 :Aktivator receptoru NF kappa B-ligandu (RANKL),Granulocytové kolonie stimulujici faktor G-CSF,a
Matrixmetaloproteinazy MMPs vedou aktivaci osteoklastll k metabolickym zméndm pojivové a kostni tkané. (Thorheyden et al.2014-popis a
vizualizace) Klicovd slova : RANKL,G.CSF,MMP,osteoklasty

J)Paradigma: PD nent infekcni onemocnéni ani neni zpiisobena zanétlivou stimulaci imunitnich bunék,nybrz nespravnou produkci
zanétlivych mediatorii ,z nich? RANKL,G-CSF a MMPs  aktivuji osteoklasty.



2013-2014-P-142-B,D-dyshioza : Barthold van Dyke a Hajishengallis zjistili,ze zanétlivé prostedi v parodontalnim chobotu je vyhodné
pro rist a mnoZeni dysbiotické komunity biofilmu a protizanétlivou terapii 1ze zptsobit zaménu dysbiotické mikrobialni komunity zaménit
/tedy zruseni homeostasy mezi hostitelem a bakteriemi vzniklé pfi chron.gingivitis/ za bakterialni komunitu asociovanou se zdravim. Tento
koncept uziva pojmt-Polymikrobialni synergie,Dysbiosa (Hajishengalis Lamont 2012),Keystone- patogeny,Patobionty,PRRs a prozanétlivé
mediatory doplnéné o individualni variace jako je DM, kufactvi,stres,geneticka dispozice.

2014- Jepsen-Domischova hypoteza - prijima predstavu,ze : a) modely ,,polymikrobidlni synergie* a ,,dysbiézy* s tzv. ,, Klicovymi

patogeny““ a ,,pathobionty “, ,, receptory rozpoznavani vzorit (PRR)“* a s prozanétlivymi mediatory hraji ditlezitou roli .
b)faktory jako individualni rozdily v imunologické kompetenci - systémovd onemocnéni ((Diabetes mellitus),
geneticka predispozice, koureni, stres a dalsi - vyznamné ovliviwji patogenni zménu v zubnim biofilmu.
a tvrdi,Ze :

Narust patogennich mikroorganismi a odpovidajicich virulen¢nich faktorti vede ke zvySené bunééné signalizaci prostiednictvim sekrece
zanétlivych mediatord, jako jsou CC a CXC chemokiny (CC chemokinovy ligand 20, CCL20; interleukin-8, IL-8 nebo CXCLS8) .Tyto
signalni molekuly mohou byt syntetizovany gingivalnimi epitelovymi buiikami (GEC) a gingivalnimi fibroblasty (HGF), dendritickymi
bunikami (DC) a plymorfonuklearnimi neutrofilnimi granulocyty (PMN). Posun v biotické rovnovaze dale vede k aktivaci systému
komplementu (dilezité faktory: C3a, C3b, C5a). Na zakladé¢ téchto molekul jsou z krevniho fecisté ziskavany dalsi imunologicky
kompetentni buriky, jako jsou makrofagy, PMN, T-Lymfocyty (zejména Th17 ) a B-Lymfocyty . Kone¢né, syntéza dalsich mediatort - jako
jsou cytokiny IL-17 a IL-23 receptorovy aktivator pro NFkappaB ligand (RANKL), faktor stimulujici kolonie granulocytti (G-CSF) a
proteinazy (matrixové metaloproteinazy, MMP) - ke zm&nam metabolismu pojivové tkané a kosti (aktivace osteoklastil) v disledku zanétlivé
ztraty vazby.
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spojenou se zdravim [Barthold van Dyke, 2013; Hajishengallis, 2014a].* Tento koncept uziva pojmii-Polymikrobialni synergie,Dyshiosa
(Hajishengalis Lamont 2012),Keystone- patogeny,Patobionty,PRRs a prozanétlivé mediatory doplnéné o individualni variace jako je
DM, kutactvi,stres,geneticka dispozice

b)-ztrata vazby-,, ke zménam metabolismu pojivové tkané a kosti (aktivace osteoklastil) v diisledku zanétlivé ztraty vazby“.

¢) —komplement-Inhibice komponenty C3 komplementového systému zabranila rozvoji parodontitis v

pokusech na zvifatech [Maekawa et al., 2014]

Klicova slova: Dysbioza,polymikrobialni symbioza,homeostaza, zanétliva latka, Keystone- patogeny,Patobionty,PRRs a
prozanétlivé mediatory,DM,kuractvi,stres,geneticka dispozice.

K)Paradigma: PD dysbioticka mikroflora je dusedkem zanétlivého prostiedi k némuz prispiva a muize byt lécena zameénou dysbiotické

2014- P-143-B,X34 :Dyshioza a PoGi -Nové poznatky o vyvoji parodontitidy-Jak Porphyromonas gingivalis selektivné odzbrojuje imunitni
systém-PHILADELPHIA (Biermann) - Lidské télo obsahuje asi desetkrat vice bakterialnich bun&k nez lidskych bunék. U zdravych lidi jsou
tyto bakterie obvykle neskodné a ¢asto pomahaji tim, Ze udrzuji mikroby zptsobujici nemoci pod kontrolou. Pokud se vsak tyto bakterialni
populace v disledku poruch vyrovnaji, mohou se rozvinout onemocnéni — napiiklad paradent6za.V nové studii vyzkumnici University of
Pennsylvania ukazuji, ze bakterie zodpovédné za mnoho piipadi onemocnéni parodontu zplsobuji tuto nerovnovahu znamou jako dysbidza
tim, ze manipuluji imunitni systém ve dvou bodech.Jejich zjisténi ukazuji, ze Porphyromonas gingivalis pisobi na dvé molekularni signalni
drahy, aby soucasné blokovaly schopnost imunitnich bunék zabijet a zdrovet zachovéavaly schopnost bun&k spoustét zanét. Tato selektivni
strategie chréni "okoli" bakterie dasni - pted eliminaci imunitnim systémem; vysledkem je dysbioza a ztrata kostni hmoty a zanét, které
charakterizuji parodontitidu.

Zaroven produkty zanétlivého rozkladu produkuji zékladni ziviny, které zivi dysbiotickou mikrobidlni komunitu. Vysledkem je zacarovany
kruh, ve kterém se zanét a dysbiéza vzajemné posiluji a tim zhorSuji paradentézu.V piedchozim vyzkumu hlavni autor George
Hajishengallis, profesor na Penn School of Dental Medicine, a jeho tym identifikovali P. gingivalis jako klicovy patogen. Znamena to, Ze
ackoli se P. gingivalis vyskytuje v Gstech v malém mnozstvi, pfitomnost tohoto druhu ma mimotadny dopad na celkovy mikrobidlni

ekosystém. Ve skute¢nosti tym ukazal, Zze zatimco P. gingivalis je zodpovédny za zahéjeni procesu, ktery vede k paradentdze, nemtze spustit
samotnou nemoc."Védci stale vice pfedpokladaji, ze klicové patogeny mohou hrat roli u nemoci, jako je syndrom drazdivého tracniku,




rakovina tlustého stfeva a dalsi zanétliva onemocnéni," fekl Hajishengallis. ,,Jsou to zarodky, které samy o sob& nemohou zpusobit nemoc; k
vyvolani zanétu potiebuji jiné, normalné nepatogenni bakterie. V této studii se védci snazili pln¢ porozumét molekulam zapojenym do
procesu, kterym P. gingivalis vede k onemocnéni. "Ptali jsme se, jak by se bakterie mohly vyhnout zabijeni, aniz by vypnuly zanét potiebny
k tomu, aby nachazely potravu," fekl Hajishengallis.Vé&dci se zaméFili na neutrofily, které nesou nejvétsi odpovédnost za poskozeni
parodontu. Na zakladé pfedchozich studii zkoumali roli dvou proteinovych receptort: C5aR a Toll-like Receptor-2 (TLR2).

Kdyz naockovali mysi P. gingivalis, pozorovali, Ze zvifata bud’ postradajici tyto receptory nebo lécena blokatory téchto receptorti, méla nizsi
hladiny bakterii nez nelé¢ené normalni mysi. Blokada kteréhokoli receptoru na lidskych neutrofilech v kultufe také vyznamné zvysila
schopnost bun¢k zabijet bakterie. Mikroskopické studie odhalily, Ze P. gingivalis zpiisobuje fyzické spojeni TLR2 a C5aR.

"Tato zji$téni naznaduji, ze mezi TLR2 a C5aR probiha né&jaka slovni bitva," fekl Hajishengallis. "Bez jednoho z nich nebyly bakterie tak
ucinné pii kolonizaci dasni, jak by normalné byly."Dalsi experimenty na mySich a kultivovanych lidskych neutrofilech pomohly védcim
identifikovat dalsi prvky zpisobu, jakym P. gingivalis psobi pii podvraceni imunitniho systému. Pozorovali, Ze ,.bitva slov TLR2-C5aR
vede k rozpadu proteinu MyD88, ktery se normalné podili na odstrafiovani infekei.V dalsi signalni draze objevili, ze P. gingivalis aktivuje
enzym PI3K prostiednictvim ,,schranky* C5aR-TLR2, ¢imz podporuje zanét a inhibuje schopnost neutrofilt fagocytovat napadajici bakterie.
Inhibice aktivity bud’ PI3K nebo molekuly zvané Mal, ktera ptisobi proti proudu PI3K, obnovila schopnost neutrofili vygistit P. gingivalis z
dasni. "P gingivalis vyuZiva spojeni mezi C5aR a TLR2 k deaktivaci a oddéleni cesty MyD88, kterad normalné& chrani hostitele pted infekci,
od prozanétlivé a imunovazivni drahy zprostifedkované Mal a PI3K.“ fekl Hajishengallis.Objev vyzkumného tymu nejen otevira nové cile
pro 1é¢bu parodontitidy, ale také poukazuje na bakterialni strategii, kterd by mohla mit dopad na dals§i onemocnéni, ve kterych hraje roli
dysbiéza.Zdroj: University of Pennsylvania, 6. 11. 2014; Cell Host & Microbe 2014;15(6):768-778. www.cell.com/cell-host-
microbe/abstract/S1931-3128(14)00183-8-

2014- P-144-A,X34- Inhibice komponenty C3 komplementového systému zabranila rozvoji parodontitis v pokusech na zvitatech [Maekawa
etal., 2014]

2015

2015- P-145 A3 ,A-Zkouman dlouhodoby vliv hodnot zan&tu na parodontitidu — Siroké kéla onemocnéni miize mit za nasledek chronicky
zvysené hladiny zanétu. Naopak mohou také podporovat rozvoj fady onemocnéni. V piipadé parodontitidy je vliv zanétlivych hodnot na
rozvoj a progresi tohoto onemocnéni myslitelny, ale zatim neni s jistotou prokazan.

Dlouhodoby vliv fibrinogenu a leukocytii na vznik a progresi parodontitidy. Celkem byla vyhodnocena 1ékatska data od 1784 ucastnikti
Jktefi byli znovu vySetieni na zacatku studie a pfiblizné o jedenact let pozdéji.Bylo prokazano, ze zvysené hladiny zanétu byly spojeny s
mirnou progresi parodontitidy v priibéhu studie. Tento vliv hodnot zanétu se vyskytoval nezavisle na dalSich faktorech, jako je vek, pohlavi,
vzdélani, kuracké chovani, fyzicka aktivita, konzumace alkoholu, obezita nebo cukrovka.Samotné zvysené zanétlivé hodnoty vSak nejsou
pficinou, ale spise mechanismem, kterym ostatni rizikové faktory ovliviiuji paradentozu. Pro zlepSeni prevence a 1é¢by parodontitidy ma
v8ak smysl vénovat do budoucna vétsi pozornost roli hodnot zané&tu. Publikace: J Clin Periodontol. 2015 16. fijna [Epub pted tiskem];
dx.doi.org/10.1111/jcpe.12473 Pink C1, Kocher T1, Meisel P1, Dérr M2,3, Markus MR2,3,4,5, Jablonowski L1, Grotevendt A6, Nauck M6,
Holtfreter B1. Podélné G¢inky markera systémového zanétu na parodontitidu.Zdroj: Ernst Moritz Arndt University of Greifswald, 3.11.2015

2015- P-146 B- mikrobiom chobotii-Patogeny se mohou stat idajné neskodné mikroorganismy.Mikroorganismy choboti jsou jak dobie
prostudované patogeny, tak patogeny, které byly diive povazovany za doprovodnou fléru a povazovany za neskodné. Bylo prokazano,ze
typicky obyvatel zubni kapsy, bakterie Prevotella nigrescens, méni svou roli v zavislosti na tom, zda je pfitomna parodontitida nebo ne.
"Jakmile je pfitomna parodontitida, normaln& neskodny P.nigrescens se stane tzv.,dopliikovym patogenem* a napada hostitele, stejné jako jiz

zarodky infekce, ale vysledky naznacuji, Ze to nebude stacit.Dalsi novy poznatek se tyka ulohy oralni bakterie Fusobacterium nucleatum,
ktera se bézn¢ vyskytuje v parodontalnich kapsach. Pfedpokladalo se, ze F. nucleatum produkuje toxickou kyselinu maselnou v zaniceném
parodontu a tim pfispiva k PD. Analyza genové exprese vSak ukazala, ze F. nucleatum vzdy produkuje kyselinu maselnou, a to jak u
zdravych, tak u nemocnych jedincti. U pacientd se vak na produkci butyratu podili i fada dalsich druhi bakterii ,které s tim dfive nebyly
spojovany.Kromé toho se védciim podatilo identifikovat biomarkery parodontitidy. "Nasli jsme tii geny, které pravidelné vykazovaly zvlasté
vysokou troven genové exprese, kdyz pacienti trpéli paradentozou," fikd Wagner-Dobler. Tyto tii biomarkery by nyni mohly byt validovany
ve velké kohorté pacientti a v koneéném disledku by umoznily diagnostikovat parodontitidu v raném stadiu, diky ¢emuz je terapie mnohem

Szymon P Szafraski, Zhi-Luo Deng, Jiirgen Tomasch, Michael Jarek, Sabin Bhuju, Christa Meisinger, Jan Kiihnisch, Helena Sztajer, Irene
Wagner-Dabler. Funkéni biomarkery pro chronickou parodontitidu a vhled do role Prevotella nigrescens a Fusobacterium nucleatum;
metatranskriptomova analyza. Biofilm a mikrobiomy. 23. zaii 2015 1:15017. dx.doi.org/10.1038/npjbiofilms.2015.17

Zdroj: Helmholtzovo centrum pro vyzkum infekci, 28.09.2015

2015- P-147 F-Chronicka parodontitida a rosuvastatin — V nedavné studii byl in situ gel obsahujici 1,2 % rosuvastatinu aplikovany lokalng
na intraosealni defekty a periodontalni kapsy schopen snizit hloubku sondovani a gingivalni index vice nez placebo. Pfitom autofi kolem Dr.
A. R. Pradeep z Government Dental College and Research Institute, Bangalore, 0oznamil zesileny nartst urovné klinického ptipojeni
(CAL).Pro pozadi autofi vysvétluji, Ze v literatufe nékteré farmakologické latky, které byly aplikovany lokalné pfimo na postizena mista,
zlepsily stav parodontu. Pradeep a jeho kolegové proto zkoumali klinickou Gi¢innost subgingivalné aplikovaného 1,25% gelu rosuvastatinu
(RSV) — zabaleného v methylcelul6zovém vehikulu pro fizené uvolfiovani — v mistech s intrabonidrnimi defekty jako doplnék k odlupovani a
hoblovéni kofenti (SRP). Ugastniky studie byli pacienti s chronickou parodontitidou. Vyzkumny tym rozdélil 65 pacientt do dvou
terapeutickych skupin: Skupina 1: SRP plus 1,2 mg RSV; Skupina 2: SRP plus placebo. Klinické parametry véetné modifikovaného indexu
krvéceni ze sulcus (mSBI), hloubky sondy (PD) a CAL byly zaznamenany na zacatku (pfed SRP) a po 1, 3, 4 a 6 mé&sicich. Radiologicka
hodnoceni kostni vyplné intraosealnich defektii byla analyzovana pomoci softwaru na zac¢atku a po Sesti mésicich.

Pradeep a kolegové pozorovali vyznamné zlepseni v obou studijnich skupinach. Po Sesti mésicich zjistili vétsi pokles skore mSBI ve skupiné
1 (3,71 £ 0,24) ve srovnani se skupinou 2 (1,48 + 0,33).Kromé toho vypogitali, Zze primémné snizeni PD po Sesti mé&sicich od vychozi
hodnoty bylo 4,04 £ 0,34 mm ve skupiné 1 a 1,31 £ 0,24 mm ve skupiné 2. Navic po $Sesti mésicich doslo k primémému zvyseni CAL od
vychozi hodnoty 0 4,2 + 0,17 mm ve skupiné 1 a 1,4 + 0,15 mm ve skupin€ 2. Ve skupiné€ 1 pokles primérnych intraosealnich defekti (2,23


http://www.cell.com/cell-host-microbe/abstract/S1931-3128(14)00183-8-
http://www.cell.com/cell-host-microbe/abstract/S1931-3128(14)00183-8-

+ 0,32 mm, 48,58 %) vyssi nez ve skupiné 2 (0,46 + 0,02 mm, 10,02 %). Podle autorii v§ichni pacienti preparat tolerovali bez vedlejsich
ucinki.Zdroj: Journal of Periodontology 2015; 86(6):738-745; dx.doi.org/10.1902/jop.2015.140631

2015- P-148 D-Vliv obezity na onemocnéni dasni— Obezita a onemocnéni dasni patii mezi nejcastéjsi chronické zdravotni problémy.
Nedéavné recenze jiz naznadovaly potencialni souvislost, ale byly vé&tsinou zaloZeny na prifezovych studiich. Dansky vyzkumny tym pod
vedenim Amélie Kellerové z Institutu preventivniho lékafstvi v kodanské nemocnici Bispebjerg a Frederiksberg Hospital nyni zkoumal
Casove zavislou souvislost mezi obezitou a paradentdzou. Kromé toho chtéli védci pomoci svého piehledu objasnit, jak mohou zmény
hmotnosti ovlivnit vyvoj parodontitidy v béZné populaci.Vé&dci do svého prehledu zahrnuli osm longitudinalnich a pét interven¢nich studii. Z
longitudinalnich studii dv¢ zjistily pfimou souvislost mezi stupném pocatecni obezity a naslednym rizikem rozvoje parodontitidy a tfi dalsi
studie nalezly pfimou souvislost mezi obezitou a rozvojem parodontitidy u dospélych.Kromé toho Kelleriv vyzkumny tym uvadi, ze dvé
studie o vlivu obezity na 1écbu parodontu ukézaly, ze reakce na nechirurgickou parodontalni lécbu byla u stihlych pacientt lepsi nez u
pacientti obéznich. Dalsi tii studie nepopisovaly zadné rozdily v 1é¢bé mezi obéznimi a §tihlymi pacienty.

Z osmi longitudinalnich studii byla jedna studie upravena pro CRP a biologické markery zanétu, jako je CRP, IL-6 a TNFa, a markery
zanétu analyzovany jednotlive ve tiech z péti intervenc¢nich studii. Autofi dospéli k zavéru, ze tento systematicky prehled naznacuje, ze
nadvaha, obezita, pfirtistek hmotnosti a zvySeny obvod pasu mohou byt rizikovymi faktory pro rozvoj nebo zhorseni problémi s ddsnémi.
Zdroj: Journal of Periodontology, zvefejnéno online 12. tnora 2015. dx.doi.org/10.1902/jop.2015.140589

2015- P-149 F-Odanacatib jako inhibitor katepsinu K inhibuje zanét a ztratu kostni hmoty zpuisobené PD. Nové;jsi studie ukazaly, ze katepsin
K (CTSK) mize mit kromé své role v osteoklastech i funkce v imunitnim systému. Cileni na CTSK by tedy mohlo mit potencialni
terapeuticky u¢inek na kostni i imunitni systém pii progresi parodontitidy. Hlavni pfekazkou u¢inné terapie parodontitidy je nalezeni cile,
ktery sou¢asné inhibuje ztratu kostni hmoty a zan&t.V soudasné studii Liang Hao z University of Alabama v Birminghamu a kolegové
zkoumali malou molekulu inhibitoru katepsinu K odanacatib na my$im modelu parodontitidy vyvolané bakteriemi. Tato sloucenina je v
soucasné dobé hodnocena v dlouhodobé studii zlomenin odanacatibu (studie LOFT) pro pouziti pii osteopordze, pficemz regulacni
ptedlozeni je planovano na rok 2015.1

Jak je vidét z vysledki v Casopise ,,Journal of Periodontology*, aplikace odanacatibu snizila pocet osteoklastii, makrofagi a T bunék a také
expresi toll-like receptorti (TLR) v oblasti paradentéza. Kromé toho nedostatek CTSK inhiboval expresi TLR4, TLRS a TLR9 a jejich
downstream cytokinovou signalizaci v gingivalnich epitelialnich buiikach v 1ézich parodontitidy, coZ ukazuje, Ze vrozena imunitni odpovéd’
u periodontitidy byla inhibovana.Soucasné vysledky ukazuji, ze inhibice CTSK muize zabranit ztraté kostni hmoty a imunitni odpovédi
béhem progrese parodontitidy, uzaviraji védci. To ukazuje, ze CTSK je slibnym cilem pro 1é€bu zanétlivych onemocnéni, jako je
parodontitida, ovlivnénim jak osteoklasti, tak imunitniho systému.Zdroj: Journal of Periodontology 2015;86(8):972-983;
dx.doi.org/10.1902/jop.2015.140643  www.presseportal.de/pm/6603/2837888

2015- P-150 32- Bezzubi pacienti, ktefi také trpi onemocnénim koronarmich tepen (CAD), maji témét dvojnasobné riziko umrti nez ti, ktefi
maji stale v§echny zuby, uvedli §védsti védci v ,,European Journal of Preventive Cardiology*. A co vic, studie na vice nez 15 000 pacientech
z 39 zemi ukazala, Ze stupeil ztraty zubt byl linearné spojen s rostouci imrtnosti.,,Vztahu mezi zubnim zdravim — zejména onemocnénim
parodontu — a kardiovaskularnim onemocnénim se v poslednich 20 letech vénuje stale vétsi pozornost,* fekl hlavni autor Dr. Ola Vedin,
kardiolog z univerzitni nemocnice v Uppsale a Uppsala Clinical Research Center. "Bylo v8ak nedostate¢né studovano u pacientll se znamou
CAD, ktefi jsou vystaveni zvlasté vysokému riziku nezddoucich u¢inkti a imrti a vyzaduji intenzivni preventivni opatieni."Tato studie byla
proto prvni, ktera prospektivné zkoumala vztah mezi ztratou zubi a progresi onemocnéni u pacient s ICHS. Ze studie STABILITY bylo
zahrnuto 15 456 pacientti z 39 zemi na péti kontinentech. Na zac¢atku vyplnili u€astnici dotaznik tykajici se faktort Zivotniho stylu (koufeni,
fyzicka aktivita atd.), psychosocialnich faktord a po¢tu zubii v péti kategoriich (26—32 [povazovano za ,,pfitomnost vsech zubt”], 20-25, 15—
19, 1-14 a zadny).Sledovani bylo v priméru 3,7 roku. Vedin a jeho kolegové vypocitali souvislosti mezi ztratou zubt a vysledky po upravé o
kardiovaskularni rizikové faktory a socioekonomicky stav. Primarnim cilovym parametrem byly velké kardiovaskularni ptihody (kompozit
kardiovaskularni smrti, infarktu myokardu a cévni mozkové piihody).Pacienti s tézkou ztratou zubt byli starsi, kufaci, Zzeny, méné aktivni a
vzdélani, méli vyssi index télesné hmotnosti a Castéji méli cukrovku a hypertenzi. Béhem sledovani doslo k 1543 zavaznym
kardiovaskularnim pfihodam, 705 kardiovaskularnim imrtim, 1120 Gmrtim ze v8ech p¥i¢in a 301 mrtvicim.Po tpravé o kardiovaskularni
rizikové faktory a socioekonomicky stav bylo kazdé zvySeni v kategorii ztraty zubu spojeno s 6% zvySenym rizikem zavaznych
kardiovaskularnich ptihod, 17% zvySenym rizikem kardiovaskularni smrti, 16% zvySenym rizikem umrti ze v§ech pfic¢in, a o 14 procent
zvysené riziko mrtvice. Ve srovnani s ti€astniky studie se vSemi zuby a po tGpravé na rizikové faktory a socioekonomicky stav méla bezzuba
skupina o 27 procent zvySené riziko zavaznych kardiovaskularnich ptihod, o 85 procent zvys$ené riziko kardiovaskularni smrti a 0 81 procent
zvysené riziko vSech umrti. PFi¢iny a o 67 procent zvysSené riziko mrtvice."Narust rizika byl postupny, pfi¢emz nejvyssi riziko méli ti bez
zubu," fekl Vedin. "Onemocnéni srdce a parodontu sdileji mnoho spole¢nych rizikovych faktord - jako je koufeni a cukrovka - ale v nasi
analyze jsme to vzali v Gvahu a nasli jsme zjevné nezavislou souvislost mezi t€mito dvéma chorobami.""Mnoho pacientl ve studii ztratilo
zuby - nemluvime zde o n&kolika," pokradoval Vedin. "Pfiblizné 16 procent pacienti nemélo zadné zuby a asi 40 procentim chybéla
polovina."Béhem sledovaného obdobi utrpélo srdeéni infarkt 746 pacientl. Pfi kazdém zvySeni ztraty zub se zvysilo riziko srdeéniho
infarktu o sedm procent, ale po ipravé o rizikové faktory a socioekonomicky stav to nebylo vyznamné. ,,Nenasli jsme Zadnou souvislost
mezi poctem zubi a rizikem infarktu. Bylo to zahadné, protoze jsme vidéli silné souvislosti s jinymi kardiovaskularnimi vysledky vcetné
mrtvice.Pfedpoklada se, ze zanét z periodontalniho onemocnéni spousti ateroskleroticky proces a mohl by vysvétlit asociace pozorované ve
studii."Vzhledem k tomu, Ze se jedna o pozorovaci studii, nemiizeme dojit k zavéru, Ze onemocnéni parodontu pfimo zptsobuje nezadouci
ptihody u kardiakd," fekl Vedin. ,,Ztrata zubt by vSak mohla byt snadnym a levnym zptisobem, jak identifikovat pacienty, ktefi potiebuji
intenzivnéj§i preventivni opatieni. I kdyZ v tuto chvili nemiizeme pacientim radit, aby si zuby nechavali, aby se snizilo jejich
kardiovaskularni riziko, pozitivni u¢inky ¢i§téni zubti a pouzivani zubni nité jsou dobfe znamy. Bonusem by byl potencial pro dalsi ptiznivé
uc¢inky na kardiovaskularni zdravi.“Pivodni zpravu naleznete zde.Zdroj: Evropska kardiologicka spole¢nost, 16. 9. 2015;

2015- P-151 14-Parodontalni onemocnéni u postmenopauzalnich Zen spojené s rizikem rakoviny prsu a koutenim.U zen po menopauze s
onemocnéni, podle nové analyzy velké observacni studie Women's Health Initiative (WHI). Studie publikovana v ,,Cancer Epidemiology,
Biomarkers & Prevention® také ukazuje, ze koufeni v minulosti vyznamné ovliviiovalo riziko.

Byly prokazany souvislosti mezi onemocnénim parodontu a srde¢nimi chorobami, mrtvici, cukrovkou, rakovinou dutiny Gstni, rakovinou
hlavy a krku, karcinomem jicnu, slinivky a pradusek. V pozadi studie se navic uvadi, ze v nadorech prsu byly zjistény bakterie spojené s
dutinou Ustni.Prof. Jo L. Freudenheim z Buffalo's School of Public Health and Health Professions nyni sledoval riziko rakoviny prsu u 73
737 ucastnikit WHI, ktefi na zacatku nemeli rakovinu prsu. Onemocnéni parodontu hlasilo 26,1 procenta Zen. Vzhledem k tomu, ze
predchozi studie ukazaly, Ze u¢inky onemocnéni parodontu zavisi na tom, zda nékdo koufi, védci zkoumali asociace stratifikované podle
stavu koufeni.Po primérné dobé sledovani 6,7 roku byla rakovina prsu diagnostikovana u 2 124 zen. Freudenheim a kolegové pozorovali, Ze
mezi viemi Zenami mé&ly zeny s periodontalnim onemocnénim o 14 procent vyssi riziko rakoviny prsu. Mezi zenami, které prestaly koufit v
poslednich 20 letech, mély Zeny s onemocnénim parodontu o 36 procent vyssi riziko rakoviny prsu. Zeny, které koufily v dobé soudasné
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studie, mély o 32 procent vyssi riziko, pokud mély paradentdzu, ale souvislost nebyla statisticky vyznamna. U Zen, které nikdy nekoutily
nebo které prestaly pred vice nez 20 lety, bylo riziko o 6 a 8 procent vy$si, pokud mély parodontalni onemocnéni."Vime, Ze bakterie v Ustech
soucasnych a byvalych kurakd, ktefi nedavno prestali koufit, jsou zcela odlisné od bakterii v Gstech nekufaku," fekl Freudenheim. Vidi
potencialni vysvétleni spojitosti mezi periodontalnim onemocnénim a rakovinou prsu, protoZe bakterie vstupuji do ob&hového systému a
nakonec ovliviiuji prsni tkan. K prokazani pficinné souvislosti jsou vSak zapotiebi dalsi studie.Jednim z omezeni studie je, ze zeny samy
hlésily sviij stav parodontu poté, co byly dotdzany, zda jim zubaf nékdy fekl, Ze ho maji. Kromé toho maji tito uéastnici dlouhodobé studie
tendenci dostavat pravidelnou (zubni) lékaiskou péci a jsou pravdépodobné vice ohleduplni ke zdravi nez bézna populace.

Zdroj: Americka asociace pro vyzkum rakoviny, 21.12.2015; Biomarkery epidemie rakoviny Pfedchozi; 25(1); 43-50. dx.doi.org/
10.1158/1055-9965.EPI-15-0750
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2016- P-152 D-Chronicka parodontitida a lakunarni mozkovy infarkt- souvislost mezi chronickou parodontitidou a lakunarnim mozkovym
infarktem (LI). Ty jsou spoustény uzavienymi nejmensimi mozkovymi cévami. Casto ziistavaji zpoatku bez povsimnuti, dokud se neobjevi
prvni pfiznaky, vétsinou v disledku nékolika malych infarktd. Védci piedpokladali, Ze parodontitida vede k systémovému zanétu, ktery by
mobhl ovlivnit zdravi cév. Na druhé strané€ chronicka parodontitida a lakunarni infarkt maji spole¢né vaskulami rizikové faktory, jako je
hypertenze, cukrovka a vysoky cholesterol.,,Vidéli jsme, ze lidé s diagnézou parodontitidy méli ptiblizné€ Etyinasobné zvysené riziko vzniku
lakunérniho infarktu ve srovnani s témi, ktefi parodontitidu neméli. Pokud dalsi prospektivni kohortové studie potvrdi tato zjisténi, mély by
byt provedeny interven¢ni studie k posouzeni potencialniho ptinosu parodontologické 16€by u pacientt s lakunarni cévni mozkovou ptihodou
a parodontitidou,” uvedl prvni autor Dr. Yago Leira z univerzity v Santiagu de Compostela. "Parodontalni 1é¢ba mize také snizit systémovy
zanét a tim snizit riziko vzniku lakunarniho infarktu." Autofi provedli ptipadovou a kontrolni studii odpovidajici véku a pohlavi u 62 piipada
(osob s diagnézou LI) a 60 kontrol. Za timto i¢elem hodnotili klinické parametry parodontu (hloubku sondovani, stup déasni, troven
klinického pfilnuti, skore plaku a skore krvaceni z dasni pfi celolistni sond€). Rizikové faktory parodontitidy a lakunarni cévni mozkové
ptihody byly stanoveny pomoci strukturovaného dotazniku.Leira a jeho kolegové zjistili silnou souvislost mezi chronickou parodontitidou a
LI po uprave o bézné vaskularni rizikové faktory (pomér pravdépodobnosti 4,20; 95% interval spolehlivosti 1,81-10,20; P=0,001). Podobné
tézka chronicka parodontitida a LI také mély tendenci byt vyznamné spojeny, nezavisle na jinych vaskularnich kovariatech (pomér sanci
3,53; 95% interval spolehlivosti 1,07-12,77; P=0,04).Zdroj: European Journal of Neurology 2016;23(10):1572-1579.

2016- P-153-A- Dusi¢nany- Zeleninova $tava vyrobena z rukoly a $penatu podporuje zdravi dasni-Studie na lidech publikovana v Journal of
Clinical Periodontology-WURZBURG (Biermann) — Listové zelenina bohat4 na dusiénany byla po dlouhou dobu vnimana spise kriticky, ale
nyni se stale vice uznavaji jeji zdravi prospesné vlastnosti. V nové studii dusiénany z komeréné dostupné zeleninové §tavy znatelné zlepsily
prubéh chronické gingivitidy jiz po dvou tydnech.Konzumace potravin bohatych na dusi¢nany byla dosud povazovana za kritickou, protoze
za urditych okolnosti travici procesy preméiuji dusi¢nany na dusitany, oxidy dusiku a nitrosaminy, vysvétluje potravinaisky védec Prof. Dr.
Reinhold Carle z univerzity v Hohenheimu. "Zejména nitrosaminy jsou povazovany za vysoce karcinogenni a jsou spojovany se vznikem
rakoviny jicnu a Zaludku."Studie z poslednich let v3ak stale ¢asté&ji pozoruji zdravi prospésné udinky pii konzumaci listové zeleniny bohaté
na dusinany. "Pokud je spolu s dusi¢nany pozivan také vitamin C, nedochazi k tvorbé nitrosaminu," vysvétluje Dr. Ralf Schweiggert z
univerzity v Hohenheimu. "Rostlinné potraviny obvykle obsahuji dostate¢né mnozstvi piirodniho vitaminu C. Proto musime piijem
dusiénant z listové zeleniny hodnotit uplné jinak nez z uzenin, do kterych se ptidavaji aditiva dusi¢nany nebo dusitany."Carleho tym spolu s
parodontologem prof. Ulrichem Schlagenhaufem z Fakultni nemocnice Wiirzburg rozdélil celkem 44 ¢astnikii s chronickym zanétem dasni
do dvou skupin. Prvni skupina 21 lidi konzumovala placebo salatovy dzus vyvinuty Carlem a jeho tymem tiikrat denné po dobu dvou tydnd.
Ptirozené se vyskytujici dusi¢nany byly z placeba odstranény specialnim procesem. Druha skupina 23 osob dostavala ve stejnych ¢asovych
intervalech identicky testovaci napoj s piivodné obsaZzenym mnozZstvim dusi¢nanti.Schlagenhauf a zubat Dr. Yvonne Jockel-Schneider z
Fakultni nemocnice ve Wiirzburgu zkoumala subjekty pied zahajenim studie a poprvé po 14 dnech. "Byli jsme ohromeni rozdily," prohlasil
Schlagenhauf. ,,Po pouhych dvou tydnech bylo mozné pozorovat jasné a statisticky vyznamné zlepSeni zanétu dasni u nasich pacienttl. Ve
skuping s placebem, tedy ve skuping, ve které byly odstranény dusi¢nany v testovaném napoji, jsme zadné zlepSeni nezaznamenali.*
Predpokladany mechanismus ¢inku: Dusi¢nany pozité s jidlem se rychle vstfebavaji v zaludku a horni ¢asti tenkého stfeva a poté jsou krvi
transportovany do slinnych Zlaz. Dobra ¢tvrtina absorbovaného dusi¢nanu se uvolni do slin. N&které bakterie, které se nachazeji v celém
krku a zejména v mezizubnich prostorech, pfeméfiuji dusi¢nany na dusitany. Na jedné strané to samo o sobé ma antimikrobialni u¢inek a
mohlo by piimo pfispét ke zmirnéni zanétu dasni inhibici skodlivych bakterii.Na druhé strané se pfeménuje na oxid dusnaty (NO). Ten je
také mély podnitit zdravotni debatu o dusi¢nanech z rostlinnych potravin,“ spekuluje Carle. ,,Mimochodem ani Svétova zdravotnicka
organizace, ani Evropsky ufad pro bezpe¢nost potravin nedoporucuji konzumaci listové zeleniny, zv1asté pokud se neomezite jen na rukolu,
ktera je obzvlasté bohata na dusi¢nany, ale radéji poskladate a pfipravite rizné listové salaty a zelenina vyvazenym zptsobem.“Nazev
puvodni studie

Jockel-Schneider, Y., GofRner, SK, Petersen, N., Stdlzel, P., Hagele, F., Schweiggert, RM, Haubitz, 1., Eigenthaler, M., Carle, R.,
Schlagenhauf, U. ( 2016). Stimulace metabolismu dusi¢nani-dusitani-NO opakovanou konzumaci hlavkového salatu snizuje zanét dasni u
pacientu s periodontalnim onemocnénim: randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie; v: “The Journal of
Clinical Periodontology”, doi: 10.1111/jepe.12542.Zdroj: Univerzita v Hohenheimu, 26.07.2016

2016- P-154-B- D-Obezita a zménéné slozeni subgingivalniho mikrobiomu-obezita je spojena se zvy$enymi hladinami a procenty
parodontalnich patogent, zejména u pacientii s chronickou parodontitidou.Na zakladé parodontalnich parametrii, indexu télesné hmotnosti a
poméru pasu k bokiim bylo 166 pacientll zatazeno do jedné z nasledujicich skupin: pacienti s normalni hmotnosti (NW) se zdravymi dasnémi
(n=44), pacienti NW s chronickou parodontitidou (n= 40), obézni pacienti se zdravymi dasnémi (n=42) a obézni pacienti s chronickou
parodontitidou (n=42). U kazdého pacienta védci analyzovali Sest vzorkl subgingivalniho biofilmu na obsah 40 druhti bakterii. Byla pouzita
Sachovnicova DNA-DNA hybridizace.Jak zjistil vyzkumny tym vedeny Suellen Silvou Maciel z Guarulhos University v Sdo Paulu, obézni
pacienti s CP méli vyssi hladiny a/nebo vyssi podil nékterych parodontélnich patogent nez pacienti s normalni hmotnosti CP, vcetné
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Eubacterium nodatum, Fusobacterium nucleatum s. vincentii, Parvimonas micra, Prevotella
intermedia, Tannerella forsythia, Prevotella melaninogenica a Treponema socranskii.Procentualni zastoupeni vétsiny téchto patogent —
stejné jako Campylobacter rectus a Eikenella corrodens — bylo u obéznich pacientii vy$si v mistech onemocnéni neZ u pacientl s normalni
hmotnosti. Kromé toho védci zjistili, Ze zdrava mista obéznich pacientli — at’ uz s chronickou parodontitidou nebo bez ni — také vykazovala
vyssi procento nékterych z téchto patogenii nez pacienti s normalni hmotnosti. Autofi k tomu bohuzel ve shrnuti nenabizeji vysvétleni.
Zdroj: Journal of Clinical Parodontology 2016;43(12):1003-1012.



2016- P-155 F - Regenera¢ni parodontélni terapie vs. operace lalokové operace u lidskych nitrokostnich defekti — Podle nové studie vede
regeneracni parodontologicka terapie po 20 letech k lepsim vysledkim nez samotna operace laloku: zadna ztrata zubt, mensi progrese
parodontitidy a nizsi naklady na opakované zakroky.Tyto pfinosy je tfeba interpretovat v kontextu vyssich okamzitych nakladt spojenych s
regeneracni terapii.Zdroj: Journal of Clinical Parodontology, zvefejnéno online 22.11.2016

Kli¢ovd slova: Dysbioza,RANTES/CCL-5

2017

2017-P-156-B,K,CZ,-Diabetes méni ustni floru- cukrovka miize mit disledky i pro Gstni floru a zvysSuje pravdépodobnost zanétu a dalsich
onemocnéni. 2013 zvefejnila Evropska a Americka parodontologicka spole¢nost zpravu, ktera uvadi, ze neexistuji zadné presvédéivé dikazy
o tom, ze by diabetes byl ptimo spojen se zménami v Gstnim mikrobiomu.

Nejprve védci analyzovali mikrobiom v ustni dutin€ mysi s diabetem a porovnavali jej s mikrobiomem zdravych mysi.

Nez se u diabetickych mysi vyvinula hyperglykémie, jejich mikrobiom se nelisil od mikrobiomu zdravych kontrol. Ale to se zménilo,
jakmile byly hladiny cukru v krvi vyssi nez u zdravych mysi: pak se bakterialni diverzita v Gstni duting snizila.Diabetické mysi navic trpély
paradent6zou spojenou s Ubytkem kostni hmoty. Kromé toho byly zvysSené hodnoty interleukinu 17 (IL-17). Jde o signalni molekulu, ktera se
ucastni zanétu a reakce imunitniho systému na néj. Zvysené hladiny IL-17 jsou u lidi spojeny s onemocnénim parodontu."Diabetické mysi se
chovaly podobné jako lidé s periodontalnim ubytkem kostni hmoty a zvy$enymi hladinami IL-17 v dasledku genetického onemocnéni,".
Vysledky sice potvrdily, ze existuje souvislost mezi zménami v mikrobiomu a parodontitidou, ale neposkytly zadny dukaz, ze by pti¢inou
bylo zménéné slozeni bakterialni komunity v duting tstni. Aby to védci dale studovali, pfenesli mikroorganismy z ust diabetickych mysi na
hlodavce, ktefi byli vyslechténi tak, aby postradali vlastni bakterie.Posledné jmenované mysi také utrpély ztratu kostni hmoty po ptenosu
bakterii: mély o 42 procent méné kostni hmoty nez dfive také "bezmikrobni" piibuzni, do kterych byl ptenesen mikrobiom mysi bez diabetu.
Zanétlivé markery se také zvysily u zvifat, ktera dostavala bakterie od diabetickych mysi.Zda se proto,Ze oralni mikrobiom hraje kauzalni
roli pfi paradentdze.Patrné proto,ze roli hraji zanétlivé cytokiny a zejména IL-17.Pokud se pfed odbérem a pfenosem mikrobiomu vstiikla
diabetickym mysim protilatka IL-17,ukézalo se, Ze piijemci mikrobiomu takto oSetienych mysi ztratili mnohem méné kostni hmoty nez ti,
kteti dostali bakterie od nelécenych diabetickych piibuznych.Podle autorii tyto vysledky ,,jasné ukazuji“, Ze zmény v Gstnim mikrobiomu
zpusobené cukrovkou vedou k zanétlivym zménam, které podporuji ubytek kostni hmoty pfi paradentoze.Ackoli 1é€ba protilatkou IL-17
zpusobila sniZeni ztraty kostni hmoty u testovanych zvifat, pravdépodobné to neni uzite¢na terapeuticka strategie u lidi, protoze IL-17 hraje
tak dulezitou roli v imunitni ochrang.

Zdroj: University of Pennsylvania, 2017-07-12; Cell Host & Microbe 2017;22(1):120-128.

2017- P-157-Z9-Nalezeny genetické rizikové faktory pro paradentdzu- Mezinarodni vyzkumna skupina vedena védci z Charité —
Universitidtsmedizin Berlin identifikovala riizné varianty sekvenci DNA, které jsou jednoznacné spojeny se zvysenym rizikem riiznych
formy parodontitidy . Vysledky v soucasnosti nejvétsi sveétové studie o genetice parodontitidy byly zvefejnény v aktualnim Cisle Casopisu
-Human Molecular Genetics*“. Cilem studie bylo ptimo identifikovat geny, které ovliviiuji ptislusné riziko onemocnéni, tedy bez ptedem
vytvofené hypotézy.Védci nasli dvé genové oblasti, které jsou spojeny se zvySenym rizikem rtiznych projevti paradentozy. Jedna ze dvou
oblasti- DEFALA3- je zodpovédna za syntézu alfa-defensint (antimikrobialnich peptidi), které se tvofi v neutrofilnich granulocytech — jsou
soucasti vrozeného imunitniho systému a slouzi k identifikaci a ni¢eni mikroorganismii. Druh4 oblast genu -Siglec-5-, kterou védci
lokalizovali, zase inhibuje aktivaci téchto imunitnich bunék.

Vysledky ukazaly, ze rizné formy parodontitidy maji spoleény geneticky zaklad.Existuji skupiny pacienttl, u kterych mize
existovat predispozice ke vzniku parodontitidy, ktera je zcela nezavisla na dalsich rizikovych faktorech, jako je koufeni, ustni hygiena nebo
vék.Publikace: Munz M et al. Celogenomova asociaéni studie identifikuje nukleotidové varianty na SIGLEC5 a DEFA1A3 jako rizikové
lokusy pro parodontitidu. Hummol Genet. 25. dubna 2017 [Epub pied tiskem].K ptivodni zpravé Zdroj: Charité - Universitdtsmedizin Berlin,
15.06.2017 ,vedouci vyzkumu Arne Schéffer.

2017-P-158-J,F-Fibrin je povazovan za pfirozeny iniciator angiogeneze a tim, Ze pfitahuje cirkulujici kmenové buiiky, poskytuje Zivnou
pudu pro epitelidlné optimalizované hojeni ran [Faot et al., 2017]. V disledku toho ma fibrinova sit’ zvlastni postaveni: zatimco u preparati
prvni generace dochazi k jednorazovému ,,vybuchu* riistovych faktort, fibrinova sit umoziuje prostorovou interakci bunika-burika a je
rozhodujici pro (ve srovnani s PRP) pomalejsi a kontinuélni (fyziologi¢t&jsi) uvolfiovani ristového faktoru z alfa granuli krevnich desticek
[Miron et al., 2019]. Cytokiny obsazené v PRF a dilezité pro angiogenezi jsou primarmé TGFp-1, VEGF, PDGF, IGF I a Il, IL-Ip, IL-4, IL-6
a TNF-a [Dohan et al., 2006a; 2006b; Miron a kol., 2017]. V kombinaci miize pfidani PRF optimalizovat komplexni proces hojeni ran
mekkych tkani.

2017-P-159-J,F- ,low speed centrifugation concept” (LSCC), ktery mize vést k vyraznému a pfedevsim dlouhodobému zvyseni poctu
leukocytt a trombocytt i koncentrace ristovych faktorii v autologni PRF. matrice na bazi [Choukroun a Ghanaati, 2018]. Na zvitecich
modelech bylo prokazano, ze ristové faktory detekované v experimentech in vitro také vedou ke zvysené tvorbé novych krevnich cév a
rychlejsi regeneraci mékkych tkani in vivo [Miron et al., 2017].

?7?- P-160- B,X4- Vznik a projev Parodontitidy jsou interakce riznych mikrobiologickych a hostitelsky specifickych smykovych faktort,kde
ustfedni vyznam maji vrozené imunitni procesy. Skupina Toll-like receptorti je zodpovédna za rozpoznavani mikrobiologickych struktur .
LPS nékterych gramnegativnich parodontalnich bakterii vede ptes Toll-like receptor 4 pro indukci prozanétlivych cytokind, napt. IL-1 a



TNF-a, které jsou spojeny se zhorSenim zanétu. Zkouma se role polymorfismti TLR4 Asp299Gly a Thr3991le jako faktort rizika
parodontitidy.Prakticky : Do statistické analyzy bylo zatazeno 197 pacientd, z toho 116 s chronickou parodontitidou a 81 s agresivni
parodontitidou . Ve skupiné CP byl nalezen vztah mezi uvedenymi polymorfismy ,ale ne ve skupiné AP. Vysledky studie ukazuji na mozné
role t&chto polymorfismi TLR4 jako rizikového faktoru pro chronické formy parodontitidy . V patogenezi zanétlivych onemocnéni
parodontu kromé spec mikrobiologickych podminekky hraji roli ur¢ité genetické vady izce souvisi s pribéhem onemocnéni (Michalowicz,
1994). Ale jsou mnoha podezieni na nezndmé dédicné faktory. Toll-like receptor 4 bere jeden Kliova funkce pti rozpoznavani bakterialnich
struktur, zejména lipopolysacharidy gramnegativnich bakterialnich kmend. Aktivace tohoto transmembranového receptoru aktivuje razné
signalni drahy a transkripéni procesy v buné¢ném jadie. Hlavnim faktorem parodontitidy je Syntéza tumor nekrotizujiciho faktoru-o (TNF-a)
a ruznych interleukint . LPS patogent asociovanych s parodontitidou je povazovan za zasadni Faktor patogeneze parodontitidy. Takze role
TLR4 v patogenezi parodontitidy je zasadni . Dva polymorfismy TLR4 = Asp299Gly a Thr3991le uz byly zkoumany a korelovaly s riznymi
patol.procesy. Zkoumani Hypotézy o jejich vlivu na PD byly hodnoceny jako rizikové markery PD.https://refubium.fu-
berlin.de/bitstream/handle/fub188/9867/Dissertation_Daniela_Meister.pdf;jsessionid=93AA5F7DEC842ABC2DC738D60280B16E?sequenc
e=1

2017-P-161- D- dyshioza

10. fijna 2017Dysbioza a jeji nesrovnalosti : https://journals.asm.org/doi/10.1128/mBi0.01492-17

ABSTRAKTNI

Dysbioza je klicovym pojmem ve vyzkumu lidskych mikrobiom, zejména pokud jsou mikrobialni vzorce spojeny s chorobnymi stavy.
Ackoli byly vzneseny nékter¢ otazky o tom, jak se tento termin pouziva, jeho pouziti v literatufe stale nezmensuje. Zkoumame zpiisoby,
kterymi vyzkumnici mikrobiomu diskutuji o dysbidze, a poté hodnotime dopad rtiznych koncepci dysbidzy na vyzkum mikrobiomu. Po
prehledu historickych kofent tohoto terminu provadime kvantitativni a kvalitativni analyzy velkého vybéru souc¢asnych vyrokt o dyshioze.
Kategorizujeme jak kratké definice, tak delsi koncep¢ni prohlaseni o dysbioze. Dalsi analyza nam umoziuje identifikovat problematické
disledky toho, jak se dysbidza pouziva, zejména s ohledem na kauzalni hypotézy a normalni a abnormalni rozdily. Navrhujeme, aby védci
peclivé uvazovali o zpisobech, kterymi diskutuji o dysbioze, aby se v této oblasti nadale rozvijel vétsi prediktivni rozsah a hloubka
vysvétleni.

PERSPEKTIVNI

S rozmachem vyzkumu mikrobiomu vzkvétalo i pouzivéani terminu ,,dysbidza“. Zejména pokud jsou vzorce v mikrobioté spojeny s lidskym
zdravim a chorobnymi stavy, je dyshi6za Gasto uvadéna jako stav, ktery tyto asociace zprostfedkovava. A¢koli nékolik komentatorii
zaznamenalo uvolnénost toho, co dysbidza znamena a déla védecky (napf. odkazy 1 a 2), jeji pouziti nevykazuje zadné znamky poklesu.
Snazili jsme se pfesnéji porozumét tomu, jak vyzkumnici mikrobiomi pouzivaji tento termin a pro jaké tcely. Pfesnéji feceno, chtéli jsme
zjistit, zda dysbioza pomaha nebo poskozuje vyzkum mikrobiomu. Abychom toho dosahli, nejprve odhalime historické kofeny tohoto
terminu. Poté provedeme analyzu soucasnych vyroki o dysbidze, abychom pochopili, jak Casto se tento termin objevuje a v jakych
vyznamech. Zkoumame jak Siroké pouziti, tak nékteré konkrétni ptiklady, abychom identifikovali fadu problému. Tvrdime, Ze tyto problémy
mohou ovlivnit, jak se vyzkum mikrobioty vyvine z védy zaméfené na asociace na jemné&jsi vysvétlujici védu.

RANE HISTORICKE POZADI

Dysbidza ma dlouhou historii, kterd za¢ina prvnimi analyzami ,,mikroflory* lidského stfeva koncem 19. a zaatkem 20. stoleti. Ackoli
nékteré soucasné zdroje uvadgji, ze Elie Metchnikoff (obr. 1) byl zdrojem dnesniho pouziti dysbidzy (napt. odkazy 3 a 4), neni tomu tak
piimo. Metchnikoff, nositel Nobelovy ceny zoolog-imunolog a vyzkumnik dlouhovékosti, nikdy nezminil slovo dysbiéza. Upozornil vak na
rezidentni mikroorganismy a jejich rizné G¢inky na lidské télo, o kterych si myslel, ze by mohly byt ,,normalni“ nebo ,,patologické™ (5).
Metchnikoff byl velmi znepokojen tim, ze lidé zdédili tlusté stfevo, které jim bylo malo uzitecné. Fungovalo ,,pouze* k zajisténi podminek
ptiznivych pro bakterie, z nichz mnohé podle n€j nemohly byt uzitecné a pravdépodobné zkracovaly lidsky zivot (6, 7). Predstavoval si, ze
jednoho dne chirurgie umozni rutinni chirurgické odstranéni ,,neuziteéného* tlustého stieva. Mezitim by jogurtové bakterie a vyhybani se
syrové strave potlacily bujeni skodlivych ,hnilobnych* bakterii.

Lékat a romanopisec ze stejné doby, Elliott Furney (obr. 1), pouzil ve svém sci-fi popisu klonovani a regenerace zvitat jak ,,eubiozu, tak
,,dysbiozu (8). Tyto terminy vSak pouzil ve velmi odlisném smyslu, nez je relevantni pro mikrobiologii. Furney obhajoval formu pozitivni
eugeniky a byl také nadSeny myslenkou péstovani chimérnich organismu jako sluZebnikti (napt. smési Simpanzi a lidskych bunek). Jeho
pongkud pritazeny pohled na kultivaci byl ten, Ze klonované buiiky mély paméti a nauc¢ené schopnosti pivodniho organismu. Uvadét jej jako
zdroj konceptu dysbiozy je tedy zavadgjici.

Trvalo, nez némecka Iékaiska a veterinarni literatura na pocatku 20. stoleti nalezla prvni diskuse o dysbioze, které rezonuji s dnesnim
pojetim, obvykle ve frazi ,,Dysbiose der Darmflora® (druha znamena stfevni ,,flora®, coz byla terminologie ¢as). Prvni mikrobiologické
pouziti tohoto terminu se objevuje v praci C. Arthura Scheunerta z roku 1920 o vztahu mezi sttevni ,,florou a zanétem kosti u koni (9) (obr.
1). Tvrdil, ze stfevni dysbidza se podili na nemoci koni a ze ji 1ze predejit hygienic¢téjsimi stajemi a vodou. Scheunert navrhl, ze on sam
vymyslel slovo ,,dysbioza“: ,,Ich glaube, dal} hier weitgehende Erkenntnisse zu erwarten sind und jener Dysbiose der Darmflora, wie ich sie
bezeichnen mochte, dabei vielleicht:den mudefrieges entreschetransi véfi, ze zde Ize ocekavat rozsahlé znalosti a ze dysbidza stievni flory,
jak ji budu nazyvat, mtize hrat rozhodujici roli”) (zvyraznéni pfidano) (9). Pozdé&ji ve své kariéte se Scheunert zapojil do vyzkumu traveni u
lidi, zejména u vézii béhem druhé svétové valky, ale hlavnim odkazem tohoto projektu je silna eticka kritika (10).

Navrhujeme, ze ackoli tito tii autofi poskytuji velmi odlisné zdroje pro uvazovani o dysbioze, jejich pfispévky se nakonec historicky spojily:
Metchnikoff nabadal védce, aby premysleli o normalnich a abnormalnich t¢incich mikroorganismi na hostitele, Furney propagoval slova
dysbidza a eubidza, ale dal jim ponékud pochybny fiktivni kontext a Scheunert spojil terminologii a relevantni vyzkum mikrob-hostitel (obr.
1).

HISTORICKY MOST: HELMUT HAENEL

Bez ohledu na ptesné detaily star$i historie doslo k oziveni dysbiozy ve védecké literatuie v anglic¢ting prostfednictvim plodné prace Helmuta
Haenela, ,,mikroekologa“ povalecné éry v Postupimi v Némecku (historicky kontext viz odkaz 11). Haenel se opakované zminil o dyshiéze a
dal ji soucasny lesk zmény a nerovnovahy, coz by se dalo pfirovnat k pozitivnimu ,,normalnimu® stavu, ktery nazval eubiézou (12) (obr. 2).
Jako zdroj svého konceptu dysbidzy uvadi Scheunerta, ktery byl feditelem Institutu pro vyzivu v Postupimi. Rada dal3ich soucasnych
vychodoevropskych vyzkumnikt také rozpracovala dysbiotické nebo ,,dysbakteriotické* stavy stfev (napt. 13 a 14).

Haenel provedl rozsahlé analyzy lidského stievniho obsahu a stolice, aby charakterizoval mikroorganismy v lidském stfevé v rizném véku.
Zjistil, ze déti v rekonvalescenci, ackoli byly povazovany za ,klinicky zdravé®, mély ,,fekalni mikrobiocenézu [mikrobiotu] ... tak
pozménénou, Ze by neméla byt chapana jako eubioza s normalnim sloZenim, ale jako dysbidza s naruenymi vztahy* (15). Haenel poté
navrhl kritéria pro detekei téchto narusenych vztaht kvantifikaci odchylek od typického poctu bakterii ve stievech a stolici (16) (obr. 2).
Eubidza byla inverzni stav ,,normalni, pfirozené se vyskytujici, reprodukovatelné slozené mikrobiocendzy zdravého organu® (12). Ke konci
svého pracovniho zivota se Haenel zacal zajimat o to, jak moc se toho skutecné vi o dysbidze a zejména o popularnéjsim pozitivnim slové
,Jhomeostaza“ (17). Jeho podezieni ohledné prospésného stavu mohlo vzniknout proto, ze se stejné jako Metchnikoff domnival, ze ,,stfevni
mikrofléra nema zadny obecné dilezity piinos“ (12) a existuje pouze jako evoluéni disledek selekce ,,sniZeni frekvence vyprazdhovani
sttev® (12). 16).



Haenel uznal, Ze kultivace nemohla odhalit celkové sloZeni mikroflory (napf. 12), ale domnival se, Ze jeho poéty organismi funguji jako
ucéinné indikatory stavu globalni ,,mikroflory*. Varoval také pied presvédcenim, Ze vysledky dosazené s gnotobiotickymi zvifecimi modely
1ze piimo prevést do lidské biologie (18). Jeho vyzkum vyvolal otazky o stabilité hostitele a mikrobioty, nerovnovaze a reakcich na poruchy,
jako jsou ucinky stravy (véetné matefského mléka), cisaiskych fezi a antimikrobialni 1é¢by na komunity stfevnich mikrobt (napf. 17 a 18).
Tyto stejné obavy spolu s jazykem dysbidzy (a ponékud méné Casto eubiozy) se dostaly do dnesni soucasné literatury o mikrobiomu — termin
sam o sob¢ ma mnohem starsi dédictvi, nez se obvykle uznava (19). V nékteré dnesni mikrobiomové literatute (plus, coz je vice zavadéjici, k
Furneymu) je uvedeno nékolik explicitnich atributi Haenelovi pro slovo dysbidza. Nicméné jen velmi malo z této nedavné literatury se snazi
byt propracovangjsi nebo presnéjsi, kdyz se diskutuje o dysbidze, nez byli Haenel a dalsi spisovatelé ze 70. let. Navzdory tomu se tento
termin nyni zda konkrétnéjsi, nez kdy byl, a neni jasné, zda je to opravnéné. Abychom se dozveédéli vice o sou¢asném vyuziti dysbiozy,
systematicky jsme prozkoumali dne$ni literaturu o mikrobiomu.

SOUCASNE DEFINICE DYSBIOZY

Nase analyza se zaméfila na vice nez 9 000 abstraktti PubMed, ve kterych se objevuje termin MeSH ,,mikrobiota“ (tento termin také
zachycuje ,,mikrobiom* [viz text S1 v dopliikovém materialu]). P¥iblizné¢ 5 % téchto ¢lankd pouziva termin ,,dysbidza“. Ackoli ¢lanky o
mikrobioté pokryvaji jak lékaiske, tak environmentalni casopisy (Text S1), dysbidza je diskutovana témet vyhradné v kontextu lidského
zdravi (nebo zvifecich modelt lidského zdravi). Hlavnimi medicinskymi souvislostmi dysbiozy jsou zanétlivé onemocnéni stiev, infekce
Clostridium difficile a autoimunitni poruchy. Poloautomaticka analyza vSech pouziti dysbiozy.

Po identifikaci 554 zdroju dysbidzy jsme kategorizovali jejich explicitni a semiexplicitni definice dysbiozy do tii kategorii. Podobn¢ jako v
praci Olesena a Alma (1) jsme nasli tfi hlavni pouziti dysbiozy: jako obecnou zménu ve slozeni mikrobioty (napf. zména, narusent,
abnormalni sloZeni a ztrata diverzity), jako nerovnovahu ve slozeni (t¢méf vzdy povazovany za majici negativni u¢inky) a jako zmény
konkrétnich linii v tomto slozeni (jakakoli zména pojmenovaného taxonu). Koncepcné tyto kategorie piedstavujeme jako Castené se
prekryvajici, ale lisici se diirazem (obr. 3A). ,,Nerovnovaha“ je nejb&éznéjsi definice v téméf poloviné celkovych abstrakti. Podrobnosti o
povaze této ,,nerovnovahy* jsou uvadény jen nékdy. Vétsinou se odkazuje na Sirokou kompoziéni zménu, ale nékdy jsou vyzadovany
specifictéjsi tpravy pomérl organismi. Vice nez jedna z péti definic patii do obecné kategorie ,,zmény*, ktera zahrnuje velmi Siroka
pozorovani ,,zmén* a také specifikace, ze tyto zmény jsou spojeny s onemocnénim. Nejuzsi definice, ,.konkrétni®, se vyskytuje téméft ve
&tvrting abstraktl. Dokud byly zmény pojmenovany taxonomicky, zahrnuli jsme je do této kategorie, zatimco blize nespecifikované
kompozi¢ni nebo funkéni nartsty a poklesy jsme ponechali ve ,,zméné". Specifické zmény se tykaji posunt taxont, které mohou byt tak
jemnozrnné jako zvyseni riznych kment Escherichia coli nebo mohou zahrnovat jako zménéné proporce jejiho kmene Proteobakterie. Jsou
také zminény nartsty na Grovni rodu (napf. Staphylococcus, véetné methicilin-rezistentniho S. aureus [MRSAJ]), spolu s rodinami, fady a
tiidami. Nakonec asi 1 z 12 definic nevyhovovala nasemu kategorizacnimu schématu (obr. 3B), protoze bud’ odkazovaly na vice aspekti
dysbiozy, nebo délaly atypické vyroky (viz tabulka S1 v dopliikovém materialu). Tyto jsme oznadili jako ,,jiné* a nebudeme je dale
analyzovat. Kvalitativni analyza dlouhych definic dyshidzy.

Abychom ziskali dalsi pohled na Casto utrzkovité definice, vybrali jsme portfolio 100 ¢lankt s delsimi definicemi pomoci n€kolika
vyhledavacich mechanismu (tabulka S2). Tyto definice jsme pak kvalitativné analyzovali a kategorizovali. Také vyhovovaly nasim tiem
kategoriim, ale kazdé ptidaly dalsi rozméry. Diky témto del$im definicim se ,,zména“ a ,,nerovnovaha“ téméf vyrovnaji, pokud jde o to,
kolikrat byly takové definice pouZity (48 a 44 piipad®). ,,Zména“ nebo uprava je ¢asto spojena s tvrzenimi o negativnich disledcich pro
hostitele. ,,Nerovnovaha“ je velmi bézn¢ definovana jako ,,ztrata homeostazy*, ale samotna homeostaza je ziidka propracovana. Kdyz je,
stava se soucasti kruhové definice: nerovnovéha je ztrata homeostazy a homeostaza je rovnovazny stav. ,,Specificka“ kategorie (pouze sedm
z nasich dlouhych definic) je vypracovana jako rozkvét specifikovanych patogenti a/nebo ztrata komenzalnich linii (ne vzdy specifikovano).
Definice tohoto tfetiho druhu jsou pak nékdy podfizeny kategoriim ,,zména“ nebo ,,nevyvazenost®. Nase kvalitativni analyza téchto 100
delsich definic neodhalila téméf zadné odlehlé definice (jen jednu) ve srovnani s poloautomatickou analyzou 554 abstraktu. Je to
pravdépodobné proto, ze jsme vyfadili velké mnozstvi texti z naSeho dlouhodobého vyhledavani kvuli tomu, ze ¢lanky nemély vubec
zadnou definici (dysbioza je povazovana za samoziejmost, i kdyz se o ni mluvi jako o hlavnim pfi¢inném faktoru nemoci) nebo maji jen
extrémné zkracena definice (napf. ,,zména v mikrobioté* nebo ,,nerovnovaha v mikrobiot&®).

Nékolik ¢lankt z nasich publikaénich zdroji pro 100 dlouhych definic shrnuje rizné vyznamy dysbiozy (viz také tabulka S3). Naptiklad
Levy et al. (2) objevit ,tii typy dysbidzy: rozkvét patobiontil, ztratu komenzald, ztratu diverzity*. Petersen a Round (20) také diskutuji o
tiech typech, které se mohou vyskytovat spolecné: ztrata prospésnych mikroorganismu, expanze skodlivych skupin a obecna ztrata diverzity.
Vangay a kol. (21) najit ¢tyfi typy dysbiozy: ,,ztrata zakladnich taxonu, ztrata diverzity, posuny v metabolické kapacité a rozkvét patogent™.
,,Rozkvét patobiontii” a ,,ztrata zakladnich taxonti” povazujeme za vhodné pro jemnéjsi definice v nasi ,,specifické” kategorii, zatimco ztrata
komenzélt a ztrata diverzity jsou sou¢asti §iroké kategorie ,,zmény*. Zadné z téchto ti4 shruti jasné neoddéluje kategorii ,,nerovnovaha®,
kterou jsme shledali jako kvantitativné i kvalitativné dileZitou. Olesen a Alm (1), jejichz komentaf k dysbioze nebyl soucasti nasi analyzy,
také identifikuji tuto kategorii a povazuji ji za ustfedni téma.

Kromé toho Vangay a spol. (21) konstruovat novou kategorii metabolickych zmén. Ackoli vétSina pouziti dysbidzy odkazuje na zménu
slozeni, n€kolik ¢lankt zminuje také funkéni zmény (napft. 22). A zejména starsi pieklenovaci ¢lanek z konce 90. let, ktery pfinasi Haeneltiv
odkaz do éry mikrobiomii, konkrétné zduraziluje metabolické zmény jako soucast dysbiozy (23) (tabulka S3). Holzapfel a kol. tvrdi, ze
funkénim popisim dysbiozy, kdyz se podivame na disledky téchto riznych definic.

DUSLEDKY TECHTO KATEGORII

Vzhledem k tomu, Ze se vyzkum mikrobiomi snazi byt vice vysvétlujici, nékolik autort zacalo zpochybnovat koncept dysbiozy. Olesen a
Alm (1) poskytuji kratky, ale zasvéceny vyslech svych dojmu o tom, jak se tento termin pouziva. Nase kvantitativni a kvalitativni
bibliometricka analyza nam umoznuje proménit fadu kritik v konstruktivni navrhy pro budoucnost vyzkumu mikrobiomd.

(i) Je dysbidza tak Siroka, ze mize znamenat téméf jakoukoli zménu ve slozeni mikrobioty?

Siroké obecné definice nejsou ve védecké praxi bézné uznavany. Piili§ mnoho piipadi spada pod tyto terminy a nemohou tak rozlisovat mezi
riznymi a potencialné smysluplnymi situacemi. Vzhledem ke znamé variabilité mezi mikrobiotou kazdého ¢loveka a mikroflory ostatnich a
omezenym vzorkiim zdravych a nemocnych hostiteli je snadné najit dysbiozu. Cim $irsi je definice, tim snéze je detekovéana. Ur¢ité jsme
nasli dysbidzu identifikovanou timto zptisobem a nebylo neobvyklé, ze jakdkoli zména ve slozeni mikrobioty byla hlavnim zjisténim analyzy
mikrobiomu, pokud byla spojena s onemocnénim. Nékteré prace se pokouseji byt vice diskriminaéni tim, Zze omezuji dysbiozu na velké
zmény. Napiiklad Antharam et al. (24) klasifikovat mikrofloru jako dysbiotickou, pokud vykazuje ,,hlubokou zménu stievni mikrofléry nebo
dysbiozu... charakterizovanou vyrazné snizenou biodiverzitou a druhovou bohatosti* (dalsi piiklady viz tabulky S1 a S2).

Mnoho z nasich 100 dlouhych definic uvadi, ze aby byla zménéna mikroflora povazovana za dysbiotickou, musel by mit zménény stav
negativni vliv na hostitele. Petersen a Round (20) zastupujici tento postoj uvadéji, ze ,,dysbioza je jakakoli zména ve slozeni rezidentnich
komenzalnich komunit ve vztahu ke komunité nalezené u zdravych jedinci™ (mnoho podobnych definic viz tabulka S2). Nékdy tento
pozadavek neni uveden, ale je implikovan bud’ pouzitim pejorativnich popistt zmény (,,aberantni, ,,naruseni“ nebo ,,nepfiznivé*), nebo
okamzitym spojenim ,,zjisténi* dysbidzy s vysledkem onemocnéni. Pozadavek onemocnéni je také specifikovan navrzenim zmén, které
zahrnuji nartst patogent (napt. odkazy 25 a 26), které jsou potom samoziejmé jako ptivodci onemocnéni.

S tak Sirokymi nemocemi spojenymi popisy dysbidzy jsou nékteré zakladni problémy. Jednim z nich, jak tvrdi Olesen a Alm (1), je, ze
,.skute¢nost, Ze zdravi a nemocni lidé maji rizné mikrobiomy, jiz neni novym nebo uZite¢nym pozorovanim*, zv1asté kdyz se jakykoli rozdil



pocita jako dysbioza. Levy a kol. (2) naznacuji, ze jednoducha srovnani zdravych a nemocnych lidi jsou nedostatecna a ze jsou nezbytna
srovnani v $irSim mefitku (pro rizné formy stejné nemoci a rizné nemoci dohromady). Spolu s $ir§im prifezovym vzorkovanim jsou pro
pochopeni téchto vztaht nepostradatelné udaje z casovych fad (27).

Ale obecngji, v téchto atributech dysbidzy existuje zastiesujici metodologicky problém: hledanim zmény mikrobioty u nemocnych lidi je
dysbioticky stav cirkularné potvrzen jako zptsobujici nemoc. Jak Béckhed a kol. (28) poznamenavaji, ze ,,aktualni diikazy nestaci k rozliseni
mezi dysbidzou jako pfi¢inou nebo dusledkem nemoci®. Navzdory nejisté roli, kterou dysbioza hraje v nemoci, se o ni ¢asto diskutuje, jako
by jeji ptinos byl pfimocary, i kdyZ mechanismy nejsou znamy.

(ii) Brani tato Siroka a nékdy kruhova pouziti dysbidzy jemnozrnné mechanistické analyze?

Kdyz se vyzkumnici mikrobiomi odvolavaji na dysbidzu, mohou naznacovat dva riizné scénare: jeden, ve kterém je dysbioza spolehlive
koprodukovana ¢imkoli, co nemoc zpusobuje (nebo nemoci samotnou), a dalsi, ve kterém je sama dysbioza hlavnim kauzalnim faktorem pfi
vzniku nemoci. Pokud plati prvni, je dysbidza nanejvys diagnosticka. Pokud je to druhé, nemoc vysvétluje dysbidza. Identifikace dyshiozy
by tedy mohla vést piimo k ucinné 1écbé. Diagnostické i vysvétlujici pouziti dysbiozy jsou bézné, nékdy ve stejné definici: napiiklad
nerovnovaha ve slozeni mikroflory a posun jejich funkce od normalni k chorob&* (29) a ,,zménéna mikroflora ... postacujici k vyvolani
onemocnéni (30) (dalsi ptiklady viz tabulky S1 a S2)

Ve vyzkumu mikrobioty panuje $irokéa shoda, Ze pole se musi posunout od asociaci k presnéj§im kauzalnim faktorim. Asociace mohou
poskytovat hypotézy o kauzalnich vztazich, coz znamena, Ze prvni jsou cennym pocate¢nim zdrojem vhledu pro vysvétleni a intervenci.
Kdyz je vsak dysbidza uvadéna jako néco podstatného, miize to vyvolat dojem, ze mechanismus samotné nemoci byl objeven. Doposud bylo
mechanistickych objevt ve vyzkumu mikrobiomt velmi malo. Tvrzeni o ,,dysbidze* maji tendenci fungovat jako zastupné symboly, coz
naznacuje, ze vysledky mikrobiomu mohou byt relevantni pro onemocnéni. A¢koli kompozi¢ni zména mize byt pojimana jako
-mechanismus*, mechanismy obvykle musi byt specifi¢t&jsi a manipulovateln&jsi, aby byly testovatelné. Pravé zjisténi vysvétlujiciho
mista®, které dysbioza zaujima, je kone¢nym cilem vyzkumu mikrobiomu souvisejiciho se zdravim.

Ale pokud jsou mechanismy onemocnéni zadouci, je taxonomické slozeni tim spravnym zaméfenim? Ma to byt fyziologicka funkce?
Microbiota nejsou efektivné navrzené fyziologické stroje. Skladaji se jak stochasticky, tak deterministicky. Druhé sestaveni je diktovano
prostiedim, v€etné procest vybéru hostitele. Je nepravdépodobné, Ze se vybér zaméfi na taxony; pracuje na vlastnostech, jako je funkce. Z
tohoto duvodu jsou dysbidza a nedysbioza pravdépodobné efektivnéji chapana ve funkénich terminech (2, 31). Vysoka interindividualni
variabilita mikrobiomt miZe byt podpofena stabilnimi ,,jadrovymi* funkcemi, na kterych se diky selekei sbihaji rizné organismy (32).
Taxonomické analyzy napii¢ skupinami nemoci ¢asto nejsou schopny odhalit spole¢né vzorce variaci, ale funkéni analyzou toho Ize
dosahnout, zvlasté pokud jsou k dispozici udaje z ¢asovych fad (31, 33).

Ackoli cilené mechanistické chapani interakcei hostitel-mikrobiota bude pravdépodobné zaviset na taxonomickych i funkénich analyzach
mikrobiomu, extrahovani mechanismua z nalez dysbidézy nebude snadné — zvlasté pokud je vyzadovana kultivace k pochopeni toho, jak
cesty pfinaseji konkrétni uc¢inky. Co muze pomoci pii zefektivnéni tohoto prechodu, je lepsi porozuméni nedysbioze. Protoze jakykoli popis
dysbiozy se koncep&né opird o naruSeny pozitivni stav, ma to dasledky pro to, jak se mechanismy a vysvétleni mohou objevit z vyzkumu
mikrobioty.

(iif) Homeostéaza, eubi6za a normobiodza: jaké jsou dusledky pojmt pouzivanych jako protiklady dysbidzy?

Homeostaza je pfednim pojmem ve vyzkumu mikrobioty pro pozadovany nedysbioticky stav. Klasicky homeostaza implikuje dynamicky
proces, ktery ma mechanismy pro navrat systému do rovnovazného stavu po naruseni (napi. 34). Je vsak mimoiadné vzacné, aby ¢lanky,
které odkazuji na homeostazu vis-a-vis mikrobiota, specifikovaly mechanismy, kterymi se této domnélé obnovy rovnovahy dosahuje, ackoli
imunitni systém je ¢asto obecn¢ uplatiiovan (napi. 35 a 36). Nekteii vyzkumnici naznacuji, ze stfevni mikroflora a lidsti hostitelé se
symbioticky a kooperativné vyvijeli (37), coz ,,vedlo k fyziologické homeostaze* (35, 38). O néco dale se fika, ze takova evolucni tvrzeni
argumentuji pro ,,Nashovu rovnovahu®, kdy Zadny ¢len komunity na tom neni lépe, kdyZ déla néco jinak. ,,Jakékoli forma Zivota, ktera je
mimo [tato] pravidla nebo se odchyluje od rovnovéhy, je nevyhnutelné znevyhodnéna“ (39). Reid a kol. (34) naznacuji, ze kompetitivni
vylouceni muze byt ekologickym mechanismem pro ,,obnoveni normalni homeostazy* v ptipadech transplantaci fekalni mikroflory k 1é¢bé
infekci Clostridium difficile.

Po této ekologické linii mysleni mohou byt myslenky o stabilité — klicovy teoreticky koncept v ekologii — relevantni, kdyz se diskutuje o
pozitivnim ,,vyvazeném‘ nebo ,,homeostatickém™ stavu mikrobioty (32, 40). Diverzita se ¢asto tvrdi, ze je kli¢em ke stabilité, rovnovaze a
zdravi. Vyzkumnici mikrobiomi riiznymi zptisoby navrhuji, Ze kdyz je ,,jemna rovnovéha“ mikrobioty naru$ena zejména ztratou diverzity ve
velkém méfitku, mize to vést k ,,chronické nerovnovaze oznacované jako dysbioza™ (38) (viz tabulky S1 a S2). vice piikladl). Jednim z
obecnych vysvétleni je, ze nizs§i diverzita muze zpUsobit, ze hostitelé jsou v nékterych kontextech zranitelnéjsi vii¢i rozsahlym zménam
mikrofléry, které jsou spojeny s nemoci (41).

Vétsi rozmanitost vsak neni vzdy klicem ke zdravi. Jak zdtraznuje Shade (42), ,.existuje bezpocet piikladi ekosystémt, ve kterych neni
transplantaci fekalni mikrobioty u pacientii s C. difficile je ,,1é¢i*, ispéch takovych ptenosti pravdépodobné spociva ve velmi tizkych
funkénich skupinach (44). Hlubsi pochopeni dynamiky, ktera vytvaii nebo podkopava stabilitu, bude pravdépodobné vyzadovat modelovani
méné slozitych komunit (45).

Moya a Ferrer (31) argumentuji nejen tim, ze dysbidza by méla byt chapana jako ,,naruseni robustnosti — coz znamena, ze mikrobiota se
nemuze vratit do stabilniho stavu — ale také ze stabilita a nestabilita potfebuji funkéni interpretace, které presahuji taxonomické interpretace
(31, 46). Je to proto, ze i kdyZ se slozeni mikroflory miiZe znaéné zménit i v kratkém ¢asovém horizontu, funkéni piispévky komunity mohou
zUstat stabilni (22, 28). Jini badatelé v8ak poznamenavaji, ze samotnou dysbiozu lze chapat jako stabilni stav (napt. 32 a 47). Néktera
zpracovani tohoto pohledu jdou dokonce tak daleko, ze fikaji, Ze stabilni mikrobiomy u vétsiny zdravych lidi jsou dnes pravdépodobné
dysbiotické, protoze neodpovidaji diivejsimu ,,optimalné* vyvinutému stavu lidské mikrobioty (napft. 48).

Celkové je zapotiebi vice Casovych fad, aby se usnadnilo ekologické vysvétleni toho, jak vznika stabilita mikrobioty nebo ,,homeostaza“ a
jeji vztah k fyziologii hostitele v prubéhu casu (27, 45, 49-51). Dilezité je, ze stabilita neni nutné vysvétlovana kooperativnimi vztahy. Ve
skute¢nosti konkurenéni dynamika mezi vSemi zapojenymi organismy velmi pravdépodobné vysvétluje stabilni spolecenstvi hostitele a
mikrobioty (52, 53). Jakékoli teoretické rozpracovani rovnovahy nebo homeostazy ve vyzkumu mikrobiomu by muselo vzit tato vysvétleni v
Gvahu.

Eubiodza, pozitivni termin, ktery upfednostitovali Scheunert a Haenel, se pouziva ve skromném, ale rostoucim poctu ¢lankd. Obvykle eubi6za
znamena pouze mikrobiotu v hostiteli bez onemocnéni (napt. 54). Eubioticky stav lze navic charakterizovat jako ,,vyvazeny* mezi
prospésnymi a skodlivymi bakteriemi (napt. 39 a 55). Urcité podily taxoni mohou byt konzistentné spojeny s timto nedostatkem
onemocnéni, coz pak davéa diivod se domnivat — stejné jako Haenel —, Ze Ize vyvinout kvantitativni méfitko normality. To je vSak
komplikovano rostoucim poznanim, ze slozeni nemusi byt tak dilezité jako robustni funkce pfi udrzovani zdravi hostitele.

Normobidza je na terminologické scéné relativnim novackem, ale prosazuje se u ostatnich dvou terminti. Vztahuje se jednoduse na vzorce
mikrobioty nalezené u zdravého hostitele; kdyz hostitel onemocni, oéekava se, ze se normobidza preméni v dysbidzu (napf. 56 a 57).
Onemocnéni je tedy spojeno se ztratou normobiozy a Casto se tato ztrata méii s odkazem na konkrétni taxony biomarkert (napf. 58).
Vsechny tyto tii terminy (homeostaza, eubidéza a normobidza) spolé¢haji na myslenku normalniho zdravého mikrobiomu a mikrobioty.
Koncept homeostazy implikuje vysvétleni tohoto dynamického normélniho stavu, ale je poskytnut jen ziidka; eubiéza a normobidza jsou



obvykle zamysleny jako statické popisné terminy, coZ je misto, kde se hodi vétsina nepropracovanych pouziti homeostazy. Otazkou, kterou
vsechny tfi pojmy vyvolavaji, je tedy to, jak je ,,normalnost™ definovana a detekovana.

(iv) Jak jsou definovany rozdily mezi normalni a abnormalni mikrobiotou?

Diivéjsi stfevni mikrobiologové véfili, ze kvantifikace rozdili v mikrobioté odhali, co zpiisobuje dysbiozu. Snazili se proto statisticky
vypogitat ,,normalni* mikrofloru (napt. 18 a 59). Rada sou¢asnych vyzkumniki mikrobioty se také pokusila vyvinout indexy dysbiozy, které
mohou kvantifikovat bakterialni piispévky k nezdravému stavu (napt. 56 a 60; viz také text S1). Vechny tyto indexy mohou byt statisticky
poddimenzované vzhledem k malé velikosti vzorki a variabilité lidi a mikroorganismi. Nedavna vysoce vykonna studie hodnotici zakladni
mikrofloru ve velkém lidském vzorku (4 000 evropskych vzorki a 308 mimoevropskych vzorktl) zjistila, ze souvislosti mezi mnoha
zdravotnimi stavy a variacemi mikrobiomu byly méné silné, nez se o¢ekavalo (61). Obgas se zjisti, Ze dysbiotickd mikrobiota mé pozitivni
ucinky na zdravi hostitele (napt. 62).

Obecné plati, ze protoze indexy mikrobioty nejsou konstruovany na zakladé dat z Casovych fad, nemohou zachytit reakce na poruchu — prave
ten jev, ktery se dysbioza pokousi popsat. Navic i to nejlepsi indexovani s vétsimi vzorky (napf. 60) je velmi uzce spojeno s jednotlivymi
srovnani, které vétsina studii provadi, se schopnost rozliSovat normalni od abnormalni mikrobioty velmi brzy neobjevi. Stru¢né feceno,
dysbioza, at’ uz kvantifikovana nebo ne, zistava sménkou pro budouci praci. Stejné jako se Haenel obaval v 80. letech 20. stoleti, neni viibec
jasné, jak velkou praci maji tvrzeni o dyshiéze (nebo jejim opaku).

ZAVERY A VYHLEDY

Rada dokumentt, které jsme analyzovali, vyvolala obavy z dysbiozy a koncepéni role, kterou hraje v analyzach mikrobiomii (napf. 2 a 22;
viz také odkaz 1). Mnoho dalSich praci poznamenalo, ze dysbidza, ackoli je vnimana jako skute¢ny jev, neni jasné stanovena jako pficina
nebo nésledek (napt. 2, 28 a 63 az 65). Objevujici se téma v malém souboru kriti¢t&jsi literatury zpochybiiuje, zda jsou definice slozeni
adekvatni k ukolu stanovit kauzalitu mikrobioty u onemocnéni. Jak bylo vysvétleno vyse, rostouci pocet autort véii, ze posun k funkénim
definicim dyshiézy bude ustiednim prvkem specifi¢téjsich kauzalnich atributi ve vyzkumu mikrobioty (napt. 22, 31 a 33). At uz jde o
taxonomické nebo funkéni, skute¢né vhledy do dysbidzy budou vyzadovat vétsi vzorky odebrané v riznych ¢asovych bodech. Vsechny tyto
problémy, které v nasi analyze vystupuji do popiedi, vyvolavaji pochybnosti o sou¢asné uziteénosti dysbiézy pro popis a vysvétleni vysledkd
vyzkumu. V zadném piipadé nenavrhujeme, aby byla dysbioza ve vyzkumu mikrobiomu opusténa, ale naléhali bychom na to, aby jeji pouziti
bylo reflektovano a rozpracovano, aby bylo jasné, co déla.

Pokracujici pouzivani terminu dysbioza lze chapat dvéma zpiisoby: jako soucast védecké analyzy (vyzadujici tedy vétsi ptisnost) nebo jako
siroky komunikaéni nastroj (kdy uvolnénost a site mohou byt funkéni pro komunikaéni uéely). Problémy nastanou, kdyz se tyto dva zpusoby
pouzivani jazyka spoji. Nas prehled naznacuje, Ze k tomu mtze dochazet Castéji nez ne. Jako Siroky popisny zastupny symbol (tj. ,,néco je
zde jinak a mize to naznaCovat néco kauzalniho®) funguje dysbidza jako piiznak pro budouci praci. Ale pokud je volny popis, jako je tento,
vniman jako zavéreny nalez sam o sobg, pak je mozné piedejit jemnéjsimu objevu.

Zajimavy je zde historicky odkaz dysbidzy. Jiz v 60. a 70. letech 20. stoleti spatfili vyzkumnici stfevnich mikroorganismu jako Haenel
potiebu kvantifikovat tvrzeni o dysbioze a eubidze u onemocnéni (obr. 2). Navzdory rostouci frekvenci, s jakou dnesni vyzkumnici
mikrobioty odkazuji na dysbidzu, jen nékolik z nich nasleduje Haeneliv kvantifikacni pokyn. Pfi dal$§im zkoumani toho, co koncept
dysbiozy déla a mize délat, je jasné, ze pouhd kvantifikace taxoni ma sva omezeni. Skute¢nym zapojenim se do dysbiozy jako koncepéniho
zdroje mize vyzkum mikrobiomu najit zptisob, jak stavét na svych historickych piedchudcich a piekracovat je.

2018

2017/18-P-162- D- Klasifikace —definuje PD jako nasledek dysbiozy a uréuje parodontologického pacienta jako parodontologického
pacienta navzdy.(coz je uplatnéni poznatku Fokkema et al.2003 viz vyse,ze osoby s parodontitidou produkuji i po vyléceni vysoké hladiny
RANTES/CCL-5,co0z znaéi vnitini nachylnost k vyvoji parodontitis. )

K 2018 - Grading :1.po¢inajici 2.mirna 3.pokrocila 4.vazna parodontitis

Staging :A-pomala progrese B-mirna progrese C-rychla progrese

Stage l.-pocinajici PD = interdentalni ztrata attachmentu je max.1-2 mm
Hloubka sondy je max. 3-4 mm
RTG ztrata kosti je pod 15% v kor./3
Ztrata zubu kvali PD Zadna
Skach uvadi putovani zubu labiodistalng /v K2018 jde o Grade IV./

I1.-mirna PD =interdentalni ztrata attachmentu je max.3-4 mm
Hloubka sondy je max. 4-5 mm
RTG ztrata kosti je 15% az 30% v kor./3
Ztrata zubu kvuli PD zadna

I11.- pokro¢ila PD=interdentalni ztrata attachmentu je max. 5 mm
Hloubka sondy je max. 6 mm
RTG ztrata kosti je az do apikalni tfetiny kofene
Ztrata zubu kvuli PD je méné nez 4 zuby
+
Furkace Il a Ill
Vertikéni resorbce kosti 3 a vice mm
Stfedni hiebenovy defekt
IV.- vazna PD = interdentalni ztrata attachmentu je 5 a vic mm
Hloubka sondy ?
RTG ztrata kosti je do apik.tfetiny kofene
Ztrata zubu kvuli PD 5 a vice zubu
+
Mastikatorni dysfunkce
Sekundarni okluzni trauma,pohyblivost 2.st. a vic
Putovani zubti
Hiebenovy defekt



Grade A =pomalé progrese=RTG/RTG:zadna ztrata kosti za 5 let
Ztrata kosti:vék=0,25
Biofilm/ztrata par.:mala
Normoglykemie
nekurak

B = mirna progrese= RTG/RTG: ztrata pod 2mm /5 let
Ztrata kosti : vék=0,25az 1,0
Biofilm/ztrata par.: odpovida
HbA1C pod 7,Diabetik
Kufak pod 10 cig.denné

C =rychla progrese= RTG/RTG: ztrata 2mm a vic /5 let
Ztrata kosti : vék=vétsi nez 1,0
Biofilm/ztrata par.: pfesahuje o¢ekavani
HbA1C je 7 a vic,Diabetik
Kurak ptes 10 cig.denné

2018-/1993-2018/-P-163-existuji poznatky o vétsi uginnosti parodontologické terapie souc¢asné s ortodontickou terapii.

= Ortodontické pohyby zubi jsou vysledkem modelovani alveolarniho vybézku a parodontu zprostiedkované
mechanotransdukci. V pfitomnosti mediatort zan&tu a ristovych faktord dochézi k procestim resorpce a regenerace. Mechanicka stimulace
podpurnych tkani mize mit proliferacni a anabolické u¢inky na jejich bunééné systémy a extracelularni matrix. Napiiklad ortodonticky
pohyb zubii miZe byt pouzit k vytvofeni pozitivni rovnovahy pti modelovani kosti a mékkych tkéni [Galli et al., 2010; Danciu a kol., 2004;
Diedrich a kol., 1996].

- rany pohyb zubti mize mit dokonce pozitivni dopad na hojeni parodontalnich ran. Stanoveni optimalniho ¢asového
bodu pro zahajeni ortodontického pohybu zubu po regeneraéni PAR terapii je v soucasnosti predmétem randomizovanych klinickych
multicentrickych studii. v nékterych studiich byla ortodonticka terapie provadéna pouze $est az dvanact mésicl po regenera¢ni operaci, aby
nedoslo k naruseni hojeni parodontalnich ran [Rocuzzo et al., 2018; Jepsen a kol., 2015; Ghezzi et al., 2008], jini autofi uvedli pfiznivé
vysledky, kdyz byl pohyb zubii zahdjen okamzité nebo béhem &tyt aZ dvanacti tydni [Ghezzi et al., 2013; Tietmann a kol., 2013; Attia a kol.,
2012; Ogihara & Wang, 2010; Cardaropoli a kol., 2006].

- Ortodonticky pohyb zubii sim o sobé& nevede ke ztraté uponu parodontu [Fan & Caton, 2018; Jepsen a kol., 2018b;
Re a kol., 2000]. Pokud je v8ak souc¢asné s orto. pohybem pfitomen zanét parodontu spojeny s plakem, mize vést k dalsi nekontrolované
degradaci parodontu. Proto musi byt zanét parodontu pred zahajenim ortodontické terapie pod kontrolou [WENNstrom et al., 1993, 1987;
Polson a kol., 1984; Ericsson a kol., 1977].Aby se zabranilo zvySené destrukci parodontu v disledku nepfiznivého ptekryvani zanétu
parodontu spojeného s bofilmem s ortodonticky indukovanym zdn&tem, musi byt zajisténa kontrola biofilmu.

- Nékteré klinické studie na pacientech s pokro¢ilou parodontitidou prokazaly pozitivni efekt ortodontické terapie po
chirurgické (neregenerativni) parodontalni 1é¢bé [Zasciurinskiene et al., 2018; Re a kol., 2004; Corrente a kol., 2003; Cardaropoli a kol.,
2001; Re a kol., 2000]. Navzdory rozsahlym dikazim o u¢innosti regeneracnich parodontalnich chirurgickych technik u vertikélnich,
intraosealnich defektt [Kao et al., 2015; Cortellini a kol., 2011, 2017; Broseler et al., 2017] existuje pouze nékolik kazuistik nebo kazuistik o
jejich kombinaci s ortodontickou terapii [Roccuzzo et al., 2018; Cao a kol., 2015; Jepsen a kol., 2015; Ghezzi a kol., 2013; Tietmann a kol.,
2013; Attia a kol., 2012; Ogihara & Wang, 2010; Ghezzi a kol., 2008; Cardaropoli a kol., 2006].

2018- P-164-25- PD a riziko rakoviny - Pokro¢ilé onemocnéni dasni zvySuje riziko rakoviny . To je vysledek nedavné studie zvefejnéné 12.
ledna v ,,Journal of the National Cancer Institute“.V této studii vyzkumny tym provedl komplexni vySetieni zubii u 7 466 lidi v ramci jejich
Gicasti ve studii Atherosclerosis Risk in Communities (=ARIC). Ugastnici studie byli poté sledovéni od konce 90. let do roku
2012.Vyzkumnici zjistili, Ze Gicastnici studie s tézkou parodontitidou méli 24procentni relativni riziko ve srovnani s témi, kteii méli mirnou
nebo zadnou parodontitidu. Nejvyssi zvySené riziko bylo pozorovano u rakoviny plic, nasledované kolorektalnim karcinomem. U bezzubych
pacientu bylo zvyseni rizika o 28 procent.Asociace neni dostate¢né silnd, aby doporucovala screening urcitych druhii rakoviny na zakladé
diagndzy parodontitidy,vidime v§ak mirné az stfedni zvyseni rizika rakoviny, které, jak se zda, obstoji napfi¢ studiemi.

Je mozné zohlednit dopad koufeni na pacienty (vzhledem k tomu, Ze u kutaki je vétsi pravdépodobnost vzniku paradentozy a koufeni také

spojena se zvySenym rizikem rakoviny plic a kolorektalniho karcinomu. Kdyz se vezmou v tivahu socioekonomické faktory a pfistup k péci a
jeji vyuzivani, nezda se, Ze by tyto faktory vysvétlovaly souvislosti mezi parodontitidou a rizikem rakoviny.

ZvySena rizika u rakoviny prsu, prostaty, krve a lymfatického systému v8ak v&dci nezjistili. To by mohlo poskytnout voditka k
mechanismum, kterymi jsou rakovina a parodontitida spojeny. Je mozné, ze bakterie zpusobujici parodontitidu migruji z ust piimo do plic
nebo tlustého stieva,pokud vyvolaji zanétlivou reakci, mohlo by to zvysit riziko karcinogeneze.

Védci navic zjistili malé, ale statisticky nevyznamné zvyseni rizika karcinomu slinivky u pacientt s t€zkou parodontitidou. Slinivka neni
oteviena usty, ale existuji i jiné zpUsoby, jak se bakterie mohou dostat do organu. Pokud se naptiklad dostanou do krevniho obé&hu pii
krvéceni z dasni, mohou cirkulovat a poté se usadit v organu, kde zptsobi zanétlivou reakei.

U afroamerickych pacientii byla souvislost mezi parodontitidou a zvySenym rizikem rakoviny slabsi nebo nebyla evidentni, s vyjimkou
ptipadti rakoviny plic a tlustého stfeva. "Nevime, pro¢ tomu tak je, a je to oblast, ktera si zaslouzi vice pozornosti,"

Zdroj: Journal of the National Cancer Institute, 01.12.2018

2019

2019-P-165-K,F--Potvrzeni ptic¢iny Alzheimerovy choroby. Pfevladajici hypotéza pracuje s domnénkou, Ze za smrticim $ifenim nemoci stoji
chronické onemocnéni dasni (parodontitida). Vyzkum vedl mikrobiolog z Louisvillské univerzity Jan Potempa a védci objevili v mozcich
zemfielych pacientti Porphyromonas gingivalis. Nasli ho u 51 z 53 Souvislost potvrdili na mysich. U hodavcti vedla tstni infekce patogenem

P. gingivalis k osidleni mozku bakteriemi. Spole¢né s tim se zvysila i tvorba amyloidu beta (AB), lepivych proteint, které se bézné spojuji
s Alzheimerovou chorobou.




kromé P. gingivalis identifikoval v mozku zemielych pacientl toxické enzymy zvané gingipainyTyto bakterie také souviseji hned se dvéma
samostatnymi indikatory nemoci. S proteinem tau a polypeptidem zvanym ubikvitin. Nélez gingipainovych antigenii v mozcich jedinci
s Alzheimerem a i t&ch s nemoci, ale bez vyskytu demence, svédéi o tom, Ze infekce mozku P. gingivalis neni diisledkem $patné zubni péce
po nastupu demence. Infekce dasni Je po¢ate¢nim piiznakem, ktery miize vysvétlit chovani a vyvoj nemoci u jedincti stfedniho véku pied
poklesem kognitivnich funkci

slouc¢enina COR388, kterou spolec¢nost Cortexyme vyvinula, dokdze v mysich snizit bakterialni zatéz infikovaného mozku a
zaroven snizit i produkci amyloidu beta a zmensit neurozanét.
hlavni védec David Reynolds ze spole¢nosti Alzheimer's Research. hlavni védec Stephen Domini.
Zdroj: https://www.denik.cz/veda/alzheimer-je-infekce.html?utm_source=www.seznam.cz&utm_medium=sekce-z-
internetu#dop_ab_variant=0&dop_source_zone_name=hpfeed.sznhp.box

2019-P-166-Pokyn S3 Evropské federace parodontologie (EFP)LéEba parodontitidy I. - 111. Faze z r. 2019 Tento Pokyn EFP byl
vydan ve dnech 10. az 13. listopadu 2019 na XVI. Evropském workshopu v parodontologii v La Granja de San Ildefonso, Segovia,
Spanélsko. V Némecku implementovan pod ndzvem smérnice PAR na 5 let od 1.6.2021.

1- vynechano

2- vynechano

3.-Diagnostika

4.-Prvni faze 1é¢by

5.-Druha faze 1é¢by

6.-Treti faze 1é¢by
7.-UPT-udrZovaci podpiirna terapie

Ad 3.-Diagnostika- viz Klasifikace 2018

Ad 4 - Prvni faze 1é¢by tykaji se toho pokyny S3 ,,Doméci mechanicky management biofilmu v prevenci a 16¢bé& zanétu dasni“ a ,,Sprava
domaciho chemického biofilmu v prevenci a 1é¢bé zanétu dasni*

Kontrola rizikovych faktorti (Ramseier et al., 2020), intervence pro odvykani koufeni,intervence pro kontrolu diabetu.

4.4 kontrola rizikovych faktorti-

Doporuceni 1.5-Kontrola rizikovych faktort u parodontalnich pacientt by méla byt soudasti prvni faze parodontalni terapie (Ramseier et al.,
2020)

Doporuceni 1.6-V parodontalni terapii by mély byt provadény intervence pro odvykani koufeni.(Ramseier et al., 2020)

Doporuceni 1.7-V parodontalni terapii je tieba provést intervence pro kontrolu diabetu.(Ramseier et al., 2020)

Doporuceni 1.8-Nevime, zda ma zvysSena fyzicka aktivita pozitivni vliv na parodontalni terapii.

Doporuceni 1.10 -Nevime, zda maji intervence zaméfené na hubnuti zménou zivotniho stylu pozitivni vliv na parodontalni terapii,ani jestli
se ma fyzicky cvi€it neni znamo a neni znamo nic o nutrici ani o hubnuti.

Ad 5 -Druha faze 1é¢by
5.1 subgingivalni instrumentace-
Doporuéeni 2.1
Subgingivalni instrumentace je uréena k 16¢bé& parodontitis snizenim hloubky sondaze chobotu , zanétu dasni a po¢tu nemocnych oblasti /
mist.(Suvan et al., 2020).
Doporuéeni 2.2
Subgingivalni instrumentace by méla byt provadéna ruéné nebo strojné (sonickymi / ultrazvukovymi) nastroji, a to samostatné nebo v
kombinaci.
Doporuceni 2.3
Subgingivalni instrumentace by méla byt provadéna bud’ tradi¢né ve kvadrantem, nebo
z celoustniho pfistupu (do 24 hodin), s pfihlédnutim k individudlnimu rizikovému profilu pacienta.

Doporuceni 2.4

Lasery by se nemély pouZivat vedle subgingivalni instrumentace (Salvi et al., 2020).

Doporuceni 2.5

Adjuvantni antimikrobialni fotodynamicka lé¢ba v rozmezi vlnovych délek 660-670 nm nebo 800-900 nm by neméla byt pouzivana u
pacientt s periodontalnim onemocnénim.

Podptirna literatura (Salvi et al., 2020) (. JelikoZ jsou k dispozici fotodynamické metody s rGznymi technickymi, materidlovymi a procesné
specifickymi koncepty, je situace studie s adjuvantni aplikaci v periodontalni terapii heterogenni, a proto neni mozné zevseobecnit
doporuceni. Pokud jsou pro fotodynamickou metodu k dispozici studie s pozitivnimi klinickymi vysledky, které jsou védecky uznavany (peer
review), méla by byt pouZita jako adjuvantni metoda.)

5.3 Imunomodulaéni adjuvans (lokalni nebo systémova) s subgingivalni instrumentaci

Doporuceni 2.6

Kromé subgingivalni instrumentace by se neméla pouZivat lokalni aplikace statinovych geli (atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin).(Donos
etal., 2019)

Doporuceni 2.7

Probiotika by se neméla pouzivat vedle subgingivalni instrumentace. (Donos et al., 2019)

Doporuceni 2.8

Systémovée aktivni subantimikrobialni doxycyklin (SDD) by se nemél podavat kromé subgingivalni instrumentace.(Donos et al.,
2019)(poznamka-Doxycyclin neni v Némecku povolen,).



https://www.denik.cz/veda/alzheimer-je-infekce.html?utm_source=www.seznam.cz&utm_medium=sekce-z-internetu#dop_ab_variant=0&dop_source_zone_name=hpfeed.sznhp.box
https://www.denik.cz/veda/alzheimer-je-infekce.html?utm_source=www.seznam.cz&utm_medium=sekce-z-internetu#dop_ab_variant=0&dop_source_zone_name=hpfeed.sznhp.box

Doporuceni 2.9

Kromé subgingivalni instrumentace by se nemély pouzivat lokalni bisfosfonatové gely nebo systémovy piijem bisfosfonatt.(Donos et al.,
2019)

Doporuceni 2.10

diklofenak draselny (Donos et al., 2019)

Doporuceni 2.11

Omega-3 PUFA by se nemély pouzivat mimo subgingivalni instrumentaci .(Donos et al., 2019)

Doporuceni 2.12

Topicky podavany metforminovy gel by nemél byt pouzivan mimo subgingivalni instrumentaci (Donos et al., 2019)

5.4 adjuvantni chemicka ¢inidla pro subgingivalni instrumentaci

Doporuceni 2.13

Kromé subgingivalni instrumentace lze v ur¢itych piipadech pouzit adjuvantni antiseptika, zejména tstni vody obsahujici chlorhexidin po
omezenou dobu. (da Costa et al., 2017)

Adjuvantni antiseptika, zejména Ustni vody s chlorhexidinem, mohou - zejména pokud je omezena nebo nemoznd mechanicka kontrola
plaku - po omezenou dobu a lze pouZit navic k subgingivalni instrumentaci, dokud nebude plné obnovena mechanicka kontrola plaku.

5.5 Adjuvans lokaln¢ aplikovana antiseptika s subgingivalni instrumentaci

Doporuceni 2.14

Kromeé subgingivalni instrumentace 1ze u parodontalnich pacientl uvazovat o mistné aplikovaném chlorhexidinu s prodlouzenym
uvolnovanim.

Podptirna literatura (Herrera et al., 2020)

5.6 adjuvans lokalné aplikovana antibiotika s subgingivalni instrumentaci

Doporuceni 2.15

Neéktera topicky aplikovana antibiotika s prodlouzenym uvoliiovanim mohou byt povazovana za doplnék k subgingivalni instrumentaci u
parodontalnich pacientt. Atridox® (doxycyklin) Ligosan® (doxycyklin Arestin® (minocyklin).Podptrna literatura (Herrera et al., 2020)
5.7 Adjuvantni systémova antibiotika s subgingivalni instrumentaci

Doporuceni 2.16

(A) Systémova antibiotika by se neméla bézné pouzivat k subgingivalni instrumentaci u pacientd s parodontitis kili obavam o zdravi
pacientli a dopadu systémovych antibiotik na zdravi populace.

(B) U ur¢itych skupin pacientt s rychlou progresi (napt. Generalizovana periodontalni faze III /IVu mladych dospélych) 1ze zvazit adjuvantni
pouziti urcitych systémovych antibiotik.

Podpuirna literatura (Teughels et al., 2020)

Problémem, ktery dosud nebyl adekvatné pokryt, je zvysujici se pocet pacientii s implantovanymi srdecnimi, cévnimi a endoprotetickymi
pomiickami, kteri jsou ohroZeni infekcemi spojenymi s cizimi télesy v diisledku bakteremickych epizod po zubnich zdkrocich. Indikace pre-
nebo peri-intervencni profylaxe antibiotiky je oteviend otazka

ad 6 -Tieti faze 1é¢by

6.1 - ptistupovy lalok

Doporuceni 3.1

U pacienti s parodontitidou ve stadiu I1I, v ptipadech s hlubokymi zbytkovymi choboty (TST > 6 mm), by méla byt operace pfistupového
laloku provedena po prvni a druhé fazi parodontalni 1é¢by. Pokud jsou zbyvajici choboty stfedni (4-5 mm), subgingivalni instrumentace by
se méla opakovat. (Sanz-Sanchez et al., 2020)

6.2 Ruzné operace piistupovych lalokt (zugangs Lappen)

Doporuceni 3.2

Neexistuji dostatecné ditkazy pro doporu¢eni ohledné volby mezi riznymi technikami pfistupovych lalokti v pfipadech s hlubokymi
zbytkovymi choboty (TST > 6 mm) a kostnimi choboty u pacientii s periodontitidou ve stadiu III po vhodné prvni a druhé fazi parodontalni
1é¢by. Piistupové laloky lze provadét s riznymi vzory laloku. (Sanz-Sanchez et al., 2020)

6.3 Resektivni parodontalni chirurgie

Doporuceni 3.3

V piipadech s hlubokymi rezidualnimi choboty (TST > 6 mm) u pacienti s periodontitidou ve stadiu III po adekvatni druhé fazi parodontalni
1é¢by je tieba provést resekéni parodontalni chirurgii. Je tfeba vzit v uvahu riziko gingivalni recese. (Polak et al., 2020)

6.4 Obecné doporuceni pro parodontalni chirurgii

Doporuceni 3.4

Chirurgické terapeutické pfistupy jsou ucinné, ale Casto také slozité. Proto by tyto zasahy meély byt provadény zubnimi Iékaii s dalsi
kvalifikaci nebo specialisty. Komentai k implementaci v Némecku : Némecky zakon o zubnim 1ékafstvi nestanovi zadna omezeni tykajici se
kvalifikace zubni praxe, tj. s povolenim k vykonu 1ékatské praxe miize zubat vykonavat celé spektrum stomatologie.

Doporuceni 3,5

bez néj) a peclivé monitorovani v rmcei udrzovaci parodontalni terapie (UPT) (Graziani et al., 2012; Graziani et al., 2015)]

Doporuceni 3.6

Parodontalni chirurgie (v€etné implantaci) by neméla byt provadéna u pacientd, ktefi nemaji a / nebo nemohou udrzovat odpovidajici Gstni
hygienu.

—U parodontitidy ve stadiu III by u pacientd, ktefi nemaji odpovidajici Gstni hygienu, nemély byt provadény zadné chirurgické zadkroky
(v€etné implantati).

Mohou byt provedeny nezbytné extrakce a v jednotlivych pfipadech mohou byt uZiteéné resekéni periodontélni chirurgie a / nebo zakroky
na implantacni chirurgii. 1. Extrakce a osteotomie jsou potencialné nezbytnymi chirurgickymi zakroky v kontextu parodontalini terapie. 2.
Hluboké choboty samy o sobé zabranuji odpovidajici Ustni hygiené a jsou spojeny s obecnymi lékarskymi riziky. 3. Resektivni parodontaini
chirurgie zlepsuje hygienu a alespori docasné snizuje stupen zanétu. 4. Existuji dikazy o zvySeném vyskytu periimplantatovych infekci u
pacientU s periodontélni anamnézou, ale nedostate¢né dikazy o tom, Ze implantaty maji u této skupiny pacientd horsi vysledky nez zuby.



Odbornici se domnivaji, Ze je ¢asto pozorovdna vétsi ztrdta Uponu nez ztrata kostni tkdné v okoli implantatu. S doporucenim neimplantovat
by této skupiné pacientd mohl byt odepfen rozumny koncept terapie. Tento aspekt vyZzaduje dalsi vysetfovani.

6.5 sprava kostnich chobott

Doporuceni 3.7

Zuby s hlubokymi zbytkovymi choboty a kostnimi choboty o priméru 3 mm nebo vice by mély byt 1é¢eny regenerativné. (Nibali, Koidou a
kol., 2019)

Doporuceni 3.8

Pfi regenerativni parodontalni chirurgii by se mély pouzivat bud’ membrany, nebo proteiny matrice skloviny s pfidavkem nebo bez ptidani
kostniho ndhradniho materialu (Stépy odvozené od kosti). (Nibali, Koidou a kol., 2019)

Literatura, na které je doporudeni zaloZzeno, ma vysoké riziko zaujatosti. VSechny studie jsou financovany primyslovym odvétvim nebo
neposkytuji Zddné informace. Dosazené Ucinky jsou relativné malé, jen néco mélo pres milimetr. Zda to skutecné zlepsuje trvalou ochranu
zubU, nebylo dosud prozkoumano. To je vSak nutné, protoze vysoké finan¢ni vydaje lze ospravedInit pouze na zakladé dikazu delsi
ochrany zubu. (Eickholz, 2014): ,,Pokud jde o frekvenci a stuperi obtiznosti, regeneracni terapie kostnich chobotli nemusi byt nutné
procedurou pro kazdou obecnou zubni ordinaci, ale vétsinou budou lepsi vysledky z rukou specialné vyskolenych zubnich Iékafi“ Kebschull
(Kebschull, 2016):,, U této studie je vSak tfeba mit na paméti, Ze regeneracni intervence jsou velmi citlivé na technologii a autofi studie, jako
vynikajici chirurgové, pravdépodobné dosdhnou lepsich vysledk( nez primérny stred. “

Doporuceni 3.9

vhodny tvar laloku pro regenera¢ni terapii zbytkovych chobotii v oblasti kostnich chobotti by mél poskytovat maximalni ochranu mezizubni
tkané,napf. 1ze pouzit lalok pro zachovani papily. Za uréitych okolnosti by méla byt mobilizace laloku omezena, aby se zlepsila stabilita rany
a snizila morbidita. (Graziani et al., 2012; Nibali, Koidou, et al., 2019)

6.6 1écba furkaci

Doporuceni 3.10

(A) Molary s furka¢nim stupném II a III se zbytkovymi choboty by mély byt zahrnuty do parodontalni terapie.

(B) Samotné napadeni furkaci nepfedstavuje divod pro extrakci (Dommisch et al., 2020; Jepsen et al., 2019)

Doporuéeni 3.11

V ptipadé zbytkovych chobotl v oblasti maxilarnich molard s bukalni furkaci stupné II by méla byt provedena regenerativni periodontalni
chirurgicka opatieni.

Podptirna literatura (Jepsen et al., 2019)

Doporuceni 3.12

V piipadé zbytkovych chobotl v oblasti molarti s bukalni furkaci stupné II by méla byt provedena regenerativni parodontélni chirurgicka
opatteni. (Jepsen et al., 2019)

Doporuceni 3.13

Molary se zbytkovymi choboty a urovni furkace II na dolnich stolickach a bukalni na hornich stolickach by mély byt oSetfovany
regenerativné pouze pomoci proteinl matrice skloviny nebo §tépt kostniho ptivodu s resorpénimi membranami nebo bez nich.

Podptirna literatura (Jepsen et al., 2019)

Doporuceni 3.14

V piipadé zamoteni mezizubni furkace stupné II se zbytkovymi choboty na maxilarnich stolickach lze uvazovat o nechirurgické
instrumentaci, instrumentaci za kontroly zraku s tvorbou chlopné, periodontalni regeneraci, oddéleni kofent (trisekce / premolarizace) nebo
amputaci kofent (Caste¢na extrakce).(Dommisch et al., 2020; Huynh-Ba et al., 2009; Jepsen et al., 2002)

Doporuceni 3.15

V piipadé napadeni horniho molaru furkaci stupné 111 a vicetirovitovym stupném furkace na hornim molaru,lze povazovat za adekvatni
nechirurgické vybaveni, instrumentace pod vizudlni kontrolou s tvorbou chlopni, tunelovanim, odd&lenim kofent (premolarizace) nebo
resekei kofene (Castecna extrakce / amputace kofene / trisekce ) . (Dommisch et al., 2020)

Doporuéeni 3,16

V ptipadé napadeni dolniho molaru furkaci III. Stupné a vicetrovitovou furkaci II. Stupné Ize povazovat za adekvatni nechirurgické
vybaveni, vybaveni pod vizualni kontrolou s tvorbou chlopni, tunelovani, oddéleni kofenti (premolarizace) nebo resekce kofent (¢aste¢na
extrakce / amputace kofene / hemisekce). (Dommisch et al., 2020)

ad 7- Udrzovaci (Podpiirna) parodontalni terapie (UPT)

Po ukonceni aktivni parodontalni terapie spadaji uspésné 1éceni pacienti do jedné ze 2 diagnostickych kategorii: parodontalni pacienti se
snizenym, ale zdravym periodontem nebo periodontalni pacienti se zanétem dasni (Caton et al., 2018; Chapple et al., 2018). V téchto
pripadech pietrvava vysoké riziko relapsu / progrese a pacienti vyzaduji ptfizptisobenou podptrnou periodontélni terapii (UPT). Sklada se z
kombinace preventivnich a terapeutickych opatfeni, ktera by méla byt provadéna v rtiznych intervalech. Patii mezi né hodnoceni a sledovani
systémového a periodontalniho zdravi, posileni pokynt pro hygienu stni dutiny, motivace pacienti k neustalé kontrole rizikovych faktori,
profesionalni mechanicka redukce plakii (PMPR) a lokalizovana subgingivalni instrumentace pro zbytkové choboty. Profesionalni
intervence, které se ¢asto oznacuji jako periodontalni (idrzba nebo podpiirna periodontalni terapie (UPT), vyZaduji strukturovany systém
odvolani s navstévami kolem 45-60 minut, které jsou individualné pfizptisobeny potiebam konkrétniho pacienta. UPT zahrnuje také pokyny
pro chovani specifické pro pacienta, protoZe pacienti v UPT by méli dodrzovat doporucena opatieni ustni hygieny a zdravy Zivotni styl.

7.1 Podpiirna parodontalni 1écba: predbézné tivahy

doporuceni (4.1)

Podptirna periodontalni 1é¢ba (UPT) by méla byt planovana v intervalech 3 az maximalné 12 mésict a individualné pfizplsobena rizikovému
profilu a periodontalnimu stavu pacienta po aktivni terapii. (Polak et al., 2020; Ramseier et al., 2019; Sanz et al., 2015; Trombelli et al.,
2020; Trombelli et al., 2015)

existuje fada dkazt pro koncepci terapie pro provadéni UPT v definovanych intervalech 3—4 mésicti (Trombelli et al., 2020).
e Interval UPT v délce 3 mésicul je vhodny pro pacienty po operaci parodontu (Polak et al., 2020).



* Kromé toho se v roce 2014 uskutecnil Evropsky workshop o prevenci na zakladé prezkumu Trombelli et al. (Trombelli et al., 2015) dospéli
k zavéru, Ze doporuceny interval jsou 2—4 navstévy ro¢né a lze jej upravit podle rizika jednotlivych pacientl (Sanz et al., 2015).

doporudeni (4.2)

Meélo by byt podporovano dodrzovani podpirné parodontalni terapie (UPT), protoze to ma zésadni vyznam pro dlouhodobou stabilitu
parodontu a mozna dalsi zlepSeni stavu parodontu.

(Costa et al., 2014; Sanz et al., 2015; Trombelli et al., 2015)

7.2 Doméaci kontrola supragingivalniho dentalniho biofilmu

Doporuceni 4.3

Méli byste provadét opakované, individualng ptizpuisobené pokyny pro mechanickou ustni hygienu doma, véetné ¢isténi mezizubnich
prostor, aby byl u pacientl s UPT udrzen zanét pod kontrolou a aby se piedeslo nezadoucim vedlejsim Gc¢inkim.

(Slot et al., 2020)

Vsechny povrchy zubd, které jsou vystaveny tvorbé ordlniho biofilmu, musi byt mechanicky vycistény. K nékterym se zubni kartacky
nedostanou ani za optimalnich podminek. Proto je mezizubni ¢isténi nezbytné k udrZeni zdravi interproximalni dasné - zejména jako
soucast sekundarni prevence. Toho Ize dosdhnout pouZitim riznych pomocnych nastrojt, zejména mezizubnich kartackl (které nejsou
jednoplastovymi), gumovych / elastomerovych Eisticich tycinek, zubnich ty€inek, Ustnich zavlaZzovacd nebo zubnich niti. VSechna zafizeni
vsak maji potencidl nezadoucich ucinka, takze jejich pouZiti by mélo byt sledovano nejen z hlediska tcinnosti, ale také z hlediska ¢asnych
zndmek traumatu (napf. cervikalni léze).

Dostupné dikazy. Vzhledem k nékolika studiim, které splfiovaly vSechna vstupni kritéria pro kazdou z pomucek pro Ustni hygienu, a
vysledné nizké Grovni diikaz( nelze uinit Zadné jasné podloZené doporuceni tykajici se jednotlivych nastroju pro domdci Ustni hygienu.
Rozdil mezi elektrickymi a manudlnimi zubnimi kartacky byl srovnavan v 5 studiich, pomcky pro ¢isténi mezizubniho prostoru byly
zkoumany jako doplnék k ¢isténi zubl v 5 studiich, 7 studii zkoumalo rtizné pomcky pro ¢isténi mezizubniho prostoru. Celkové bylo
hodnoceno 607 pacientd.

P¥i nespravném pouzivani mezizubnich Cisticich pomucek existuje mirné riziko traumatu. Proto maji nejvétsi vyznam individualni pokyny a
pfizplsobeni se individudlni situaci osetfujicimi zubnimi Iékafi. Ve viech pfipadech vyhody jasné prevazuji nad riziky.

Doporuceni 4.4

Pti vybéru optimalniho designu ruénich zubnich kartacka, elektrickych zubnich kartackd a pomucek pro ¢isténi mezizubnich prostor je tfeba
zohlednit potteby a preference pacienta.

(Slot et al., 2020)

Zubni profesionélové v klinickém pouZiti by si méli zvolit metody a nastroje, které odpovidaji pacientovym dovednostem a preferencim,
protoZe prijeti pacienta je zasadni pro trvaly prospéch (Steenackers et al., 2001). Klinické dlikazy naznacuji, Ze G¢innost mezizubnich
kartacka zavisi na vztahu mezi velikosti kartace a velikosti a tvarem mezizubniho prostoru, ktery ma byt ¢istén. Velikost a morfologie
mezizubnich prostort se velmi lisi, takze mezizubni kartacky musi byt vybrany konkrétné pro odpovidajici mezizubni prostor. Pocet
pomUcek by mél byt omezen na urdity pocet na zakladé pacientovy schopnosti vyporadat se s touto odrldou. K dosazeni nejlepsiho
mozného individudlniho cile je tfeba ucinit kompromisy.

Doporuceni 4.5

Pouziti elektrického zubniho kartacku lze u pacient( s podplrnou periodontélni terapii (UPT) povaZovat za alternativu k manualnimu
zubnimu kartacku.(Slot et al., 2020)

existuje rozsahla datova situace tykajici se nadfazenosti elektrickych zubnich kartackd, zejména téch s oscilacné-rotaénimi pohybovymi
charakteristikami, v redukci plaku a zanétu désni v populacich pacient(l se zanétem dasni.

Doporuceni 4.6

Pokud je to anatomicky mozné, mélo by byt ¢isténi zubld doplnéno mezizubnimi kartacky.

(Slot et al., 2020)

. Cistici Gi¢inek mezizubnich kartack® byl vyrazné lepsi ne# u dentalni nité. mezizubni kartacky jsou prvni volbou pro pacienty v podptirné
periodontalni terapii (UPT)

PFi nespravném pouZiti mezizubnich kartackd existuje mirné riziko traumatického poranéni. Proto je ddleZité individudini vedeni a
pFizplsobeni se konkrétni situaci odbornikem. Ve vSech pfipadech vyhody jasné prevazuji nad riziky.

Klinické dlikazy ukazuji, Ze pacienti s otevienymi mezizubnimi prostory preferuji mezizubni kartacky pred niti.

Doporuceni 4,7

Zubni nit by neméla byt prvni volbou pro mezizubni ¢isténi u pacient(i s podplrnou periodontdini terapii (UPT).(Slot et al., 2020)
mezizubni kartacky jsou prvni volbou pro pacienty v podplrné periodontalni terapii (UPT). Pfi nespravném pouziti mezizubnich kartackd
existuje mirné riziko traumatického poranéni. Proto je dlleZité individualni vedeni a pfizpUsobeni se konkrétni situaci odbornikem.
Klinické dlikazy ukazuji, Ze pacienti s otevienymi mezizubnimi prostory preferuji mezizubni kartacky pted niti.

Doporuceni 4,8

ProtoZe zubni kartacky nedosahuji mezizubnich prostor, méli by pacienti v podp(irné parodontéini terapii (UPT) pouZivat k ¢isténi
mezizubnich prostor kromé ¢isténi zub( i jiné pomdacky. (Slot et al., 2020)

V pFipadé mezizubnich prostor, které nejsou pfistupné mezizubnimi kartacky, dal$i pomucky jako guma / K &isténi Ize pouzit elastomerni
tycinky, zubni ty€inky, Ustni zavlaZovace nebo zubni nit.. Mezi dal$i pom(cky pro ¢isténi mezizubniho prostoru patfi gumové / elastomerové
tycinky, zubni ty€inky, Ustni zavlaZovace nebo zubni nit. | kdyZ existuji také velmi jemné a malé IDB (interdentdlni kartacky), je tfeba
poznamenat, Ze ne kazdy mezizubni prostor je pFistupny pomoci IDB. Gumové / elastomerové ty¢inky jsou na trhu relativné nové. Dosud
existuje jen malo dikaz(i o tom, Ze tyto pomcky jsou pfi snizovani zanétu stejné uéinné jako mezizubni kartacky u pacientl s gingivitidou
(Abouassi et al., 2014; Hennequin-Hoenderdos et al., 2018).

Doporuceni 4,9
Pii strategii motivace by se méla pouzit odpovidajici doporuceni v ¢asti o prvni fazi 1écby.



(Carraetal., 2020)

7.3 Intervence: Adjuvantni terapie pro zanét dasni

Doporuceni 4.10

Mechanické odstranéni biofilmu doma tvoii zaklad 1é¢by zanétu déasni,a doplitkova opatfeni, vEetné antimikrobialnich latek, mohou byt v
urcitych pfipadech povazovéana za soucast personalizovaného terapeutického piistupu.(Figuero, Roldan a kol., 2019)

U antimikrobialnich latek byla zména gingivélniho indexu statisticky vyznamna.U pacient( s léCenou periodontéini chorobou byl vliv také
statisticky vyznamny . Rovnovédha vyhod a skod. Vice nez 30 studii identifikovalo potencidini vedlejsi ucinky a cilové parametry hodnocené
pacientem (PROM), vétsinou $lo o zménu barvy.Bylo navrZeno, Ze dalsi pouZiti nékterych pripravki by méli provadét pouze pacienti, ktefi
nejsou schopni G¢inné odstranit zubni biofilm mechanickym cisténim.

Doporuceni 4.11

(A) Doporucéeni: Pouziti adjuvantnich antimikrobialnich latek 1ze v uréitych p¥ipadech zvazit u pacientd v podptirmé parodontalni terapii
(UPT), aby bylo mozné zvladnout zanét dasni.

(B) Stanovisko: Nevime, zda jsou jina adjuvantni ¢inidla (jako jsou probiotika, prebiotika, protizanétliva ¢inidla, antioxidaéni mikroziviny)
(¢inna pii zanétu dasni u pacientli s podplirnou periodontalni terapii (UPT).(Figuero, Roldan a kol., 2019)

Za ucelem zvladnuti zanétu dasni béhem faze podplirné periodontalni terapie (UPT) bylo navrZeno pouZiti rGznych adjuvans. Patfi sem
dodavaji ve formé zubni pasty nebo roztokl pro Ustni vodu.

Soucasné poufZiti antimikrobialnich latek bylo navrZeno u pacientd, ktefi nejsou schopni adekvatné a G¢inné odstranit supragingivalni
biofilm samotnym mechanickym ¢isténim zub(. Ve skute¢nosti v doporuéenich XI. European Workshop in Periodontology (2014) zdGraznil:
,,Prilécbé zanétu dasni a v pfipadech, kdy je nutné zlepsit spravu biofilmu, je tieba zvazit dalsi pouziti chemickych latek snizujicich biofilm.
V takovych situacich jsou feSeni pro vyplachovéni Ust vysoce Uc¢inna, ale predstavuji také dalsi opatfeni v rutiné Ustni hygieny. “Podle
(Chapple et al., 2015). Doporuéeni antimikrobidlnich latek jako prisady k Ié¢bé supragingivalniho biofilmu u urdité kohorty pacientd, ale ne
u béZné populace, je zfejmé. Neexistuji vSak Zadné dlikazy, které by toto tvrzeni podporovaly nebo odporovaly. Vétsina studii hodnoticich
dalsi pfinos antimikrobidlnich formulaci byla provadéna u bézné populace se statisticky vyznamnym zlepSenim indexd plak( a dasni
(Serrano et al., 2015).

Je tfeba poznamenat, Ze vsichni pacienti by méli pouZivat zubni pasty, které obsahuiji fluorid. U pacientd, ktefi nemohou adekvétné
odstranit supragingivélni plak a / nebo regulovat zanét dasni ¢isté mechanickym Cisténim, je rozhodnuto, zda by méli pouzivat zubni pastu
nebo Ustni roztok se specifickou U¢innou latkou (kromé fluoridu) . Toto rozhodnuti by mélo byt povaZzovéno za soucast personalizovaného
pristupu k péci o pacienta a mélo by zvazit 2 aspekty:

® o Mistni faktory: Vztah zanétu dasni k hromadéni plakd, dostupnost Cisténi, anatomické faktory atd.

* o Obecné faktory: systémové faktory, celkové zdravi, kfehkost, zhorsena manualni zru¢nost - nékteré z nich mohou mit u starsich osob
vétsi obavy

Vyplachovani Ust naopak nabizi lepsi distribuci v Ustni dutiné (Serrano et al., 2015) a také lepsi farmakokinetické vlastnosti (Cummins &
Creeth, 1992). Existuji dikazy, Ze Ustni vody poskytuji lepsi vysledky neZ zubni pasta. Tento dlkaz si vSak odporuje a vyznamné rozdily byly
prokazany pouze u sekundarnich vysledku (Figuero, Roldan a kol., 2019). Pfimé srovnani podobnych ucinnych latek / formulaci podavanych
bud' jako zubni pasta nebo Ustni voda neni k dispozici.

Rozhodnuti pouzit konkrétni feSeni zubni pasty nebo ustni vody by mélo byt zaloZzeno na kombinaci faktord:

¢ Preference pacient(: véetné naklad, vkusu atd.

* Nezddouci vedlejsi ucinky: zména barvy zubd, pocit péleni pfi pouzivani atd.

¢ V soucasnych studiich byly diskutovany potencialni negativni i¢inky na oralni mikrobiom (napf. Vliv na signalni drahu oxidu dusnatého).
* Pokud byl zvolen prostfedek napravy, musi byt rozhodnuto o frekvenci a dobé pouzivani.

Doporuceni 4,12

Pokud se antimikrobialni latky v zubni pasté pouzivaji jako adjuvans u pacientti s podptirnou periodontalni terapii (UPT), mély by byt pro
kontrolu zanétu dasni vybrany produkty, které obsahuji chlorhexidin, triclosan / kopolymer nebo fluorid cinaty-hexametafosforecnan sodny.
(Escribano et al., 2016; Figuero, Herrera, et al., 2019; Figuero, Roldan, et al., 2019; Serrano et al., 2015)

Pokud jde o odstrariovani biofilmu, zubni pasty hraji pouze podfizenou roli. Pfidanim antimikrobialnich latek Ize kromé mechanického
Cisténi dosdhnout snizeni zanétu dasni.

Na trhu je pouze nékolik zubnich past s témito Gc¢innymi latkami, proto Ize toto doporuceni tykajici se doporucenych ucinnych latek uplatnit
pouze v omezeném rozsahu. Je tfeba také poznamenat, Ze nejen Gc¢inna slozka, ale také formulace je rozhodujici pro ucinnost zubnich past
(Addy et al., 1990; Arweiler et al., 2006).

Doporuceni EFP pro zubni pastu obsahujici chlorhexidin je zaloZeno na gelové formulaci s 1% chlorhexidinem (oznacované jako , vysoka
davka“), kterd je uz 1éCivy pripravek. , Nizkodavkova“” zubni pasta CHX (0,06% chlorhexidin) nemohla prokézat zaddny vyznamny udinek a
nespada pod doporuceni. Na_trhu v soucasné dobé neexistuje Zadnd zubni pasta obsahujici kopolymer triclosanu.

Dostupné dlikazy : Nejvétsi zména v gingivélnim indexu byla zjisténa u latek, které byly zkoumany ve vice neZ jedné studii tzn. na fluorid
cinaty a hexametafosfore¢nan sodny . Nasledovaly pipravky s triclosanem a kopolymerem a chlorhexidinem . U¢inek na hladinu plaku byl
nejvétsi u latek s vysoce koncentrovanym chlorhexidinem a triklosanu s kopolymerem .Bylo prokazano, Ze chlorhexidin a triclosan s
kopolymerem se ukazaly jako nejucinnéjsi prostredky ke snizeni plaku, ale nebyly pozorovany zadné jasné rozdily v gingivalnim indexu
(Escribano et al., 2016; Figuero, Herrera, et al., 2019

Doporuceni 4,13

Pokud pouzivate antimikrobialni stni vodu jako adjuvans u pacientti s podplirnou periodontalni terapii (UPT), mély by byt vybrany
ptipravky obsahujici chlorhexidin, éterické oleje nebo cetylpyridiniumchlorid pro kontrolu zanétu dasni.

(Escribano et al., 2016; Figuero, Herrera, et al., 2019; Figuero, Roldan, et al., 2019; Serrano et al., 2015)

Ukazalo se, Ze nejefektivnéjsim prostiedkem ke snizeni plaku a gingivalniho indexu jsou Ustni vyplachy s chlorhexidinem nebo éterickymi
oleji (Escribano et al., 2016; Figuero, Herrera et al. 2019).



7.4 Profesionalni mechanicka redukce plaku (PMPR)

Doporuceni 4,14

Profesionalni mechanicka redukce plaki (PMPR) by méla byt sou¢asti podptrné parodontalni terapie (UPT), aby omezila rychlost ztraty
zubll a stabilizovala / zlepsila parodontalni podminky.(Trombelli et al., 2015)

Ukdzalo se, Ze profesionalni mechanicka redukce plaku (PMPR), ve specifickych, predem stanovenych intervalech jako nedilnd soucast
podpUrné periodontalni lécby (UPT) ,vede k nizsi mife ztraty zubl a niz$im zménam Urovné attachmentu. (Trombelli et al., 2015).
Doporuceni 4,15

Konvenéni profesionalni mechanicka redukce plaki (PMPR) by neméla byt nahrazena alternativnimi metodami (Er: YAG laserové oSetieni)
v podpiimé parodontalni terapii (UPT).

(Trombelli et al., 2020)

Doporuceni 4,16

V podptirné parodontalni terapii (UPT) by nemély byt pouzivany zadné adjuvantni metody (subantimikrobialni davka doxycyklint,
fotodynamicka 1écba) pro profesionalni redukci plaki (PMPR). (Trombelli et al., 2020)

Kromé hloubky sondovani je tieba zohlednit i dalsi cilové proménné, jako je snizeni parametr( zanétu. pfi hodnoceni pfinosu adjuvantnich
postupt. Pokud jsou pro fotodynamickou metodu k dispozici studie s pozitivnimi klinickymi vysledky, které jsou védecky uznavéany (peer
review), méla by byt pouZita jako adjuvantni metoda.

Stav schvdleni barviv / fotosenzibilizator( pouzivanych v aPDT je nejasny. Subantimikrobialni doxycyklin (SDD) nema v Némecku
schvaleni,v CR ?.

7.5 kontrola rizikovych faktort

Doporuceni 4,17

Intervence k fizeni rizikovych faktord by mély byt integrovany do podptrné parodontalni terapie (UPT).Podpdrna literatura (Ramseier et al.,
2020)

Koureni a cukrovka jsou 2 hlavni rizikové faktory onemocnéni parodontu a jsou proto zohledriovany pfi klasifikaci onemocnéni parodontu
(Papapanou et al., 2018). Kontrola téchto rizikovych faktor(i ma proto zasadni vyznam pro dosazeni terapeutického cile a jeho dlouhodobé
stability. Mély by byt vzaty v Gvahu dalsi relevantni faktory - napfiklad podpora zdravého Zivotniho stylu, véetné nutricnich doporuceni,
cviceni a hubnuti.

Doporuceni 4,18

U pacientl s podptirnou periodontalni terapii (UPT) je tfeba zavést intervence pro odvykdani koureni. (Ramseier et al., 2020) Viz pokyn S3:
Screening, diagnostika a lé¢ba Skodlivé a zavislé konzumace tabdku (AWMF registr ¢. 076-006).

Doporuceni 4,19

U pacientl s podptlirnou periodontalni terapii (UPT) by méla byt podporovana kontrola diabetu.

PodpUrna literatura (Ramseier et al., 2020)Neprimé dikazy naznacuji, Ze intervence pfi Ié¢bé diabetu by mély byt soucdsti podpirné
periodontdlni terapie (UPT).

Doporuceni 4,20

Jakou roli v UPT hraji fyzicka aktivita, vyZivové poradenstvi nebo zmény Zivotniho stylu s cilem hubnuti nevime(Ramseier et al., 2020),ale
Dukazy v 1ékaiskeé literatuie celkoveé naznacuji, ze podpora fyzické aktivity zlepSuje jak terapii, tak dlouhodobou 1é¢bu .

PredloZeny text je silné zredukovany ze 150 stran na pouhych 11.Cely text md byt implementovdn v ¢lenskych zemich EFP a jednotliva
doporuceni jsou minéna jako pravné zavazna,pricemz vyrazy jako -mélo by se apod.- je treba chapat jako riizné stupné zavaznosti s urcitou

2020

2020-P-167-ZC,X6,Z8,7,- Chemokinové vzorce-journal of dental research —Silva,Garlet,Fukada,Cunha-
Bunééné populace ,které v PD terénu exprimuji chemokinové receptory tim pfitahuji rizné bunééné subpopulace a vytvafi vzorce
chemokint,podle které 1ze ur¢it stabilni nebo progresivni povahu 1éze.

Chemokiny mohou byt také exprimovany periopatogeny(bakteriemi) z nékolika typti bun&k.Jejich uloha neni pfilis jasna.V pribéhu kinetiky
PD se méni vzorce chemokini a cytokind a tidaje o vyskytu Th-1 a Th-2 Lymfocytl jsou protichtidné.Podobné neni zcela jasna role NK-T
Lymfocytt.bylo zjisténo ,ze u :

Nejagresivnéjsich forem parodontitis (PD) ptevladala exprese zanétlivych chemokint Makrofagi-MIP-1a (makrofagovy protein 1 alfa )a
protein IP-10 indukovany interferonem gama 10 (IFN g 10) a jejich receptoru,t.j. CCR 5 a CXCR 3 s vyssi expresi Interferonu gama (IFN c)
a s nizsi expresi Interleukinu 10 (IL-10).Exprese téchto cytokint a jejich receptorti je zapojena v chemoatrakci Th-1 bunék.
chronickd PD vykazovala vyssi expresi monocytového chemoatraktantniho proteinu 1 (MCP-1)a jeho receptoru CCR4 a vyssi exprese IL-
10.

Od MCP-1vede cesta k Th-2 fenotypu s chemoatrakci buné¢nych populaci exprimujicich CCR-4.
Pokud PD akutni a chronicka rekrutuje odlisné podmnoziny T-Lymfocytl,pak se jejich cytokinové vzorce budou lisit.

Exprese IL-8 a jeho receptoru CXCR-1 jsou pfi PD zvy$ené=mohou za nabor PMN.
Exprese chemokini MCP-1,MIP-1a,MIP-1b,RANTES,IP-10 je zvy$ena u PD.
cytokind IFN-c a IP-10 je u PD zvySena.
chemokinovych receptori CCR-4,CCR-5,CXCR-3 je u PD zvySena.

Selektivni nabor podskupin Lymfocytt vede k lokalni diferencialni produkci cytokint ,podle které 1ze uréit stabilni nebo progresivni povahu
1éze.Pro uréeni zavaznosit onemocnéni je tieba sledovat chemokiny coby atraktanty a aktivatory osteoklasti.



Pokud je imunitni odpovéd polarizovana ke vzorci s Th-1 je odpovéd’ prozanétliva bunééna,je-li polarizované ke vzorci Th-2,jde o
humoralni protizanétlivou odpovéd-V obou piipadech jde o cytokinové vzorce ,pfesnéji chemoatraktanty se selektivni pfitazlivosti pro
zanétlivé bunky,které dokazou aktivovat Makrofagy.
V kostni tkani Th-1 cytokiny aktivuji resorpci a Th-2 cytokiny ji potlaci.
O vyssi zavaznosti svéd¢i vyssi hladiny cytokinu IFN-c produkovaném T lymfocyty ,totéz plati pro IL-2,protoze oba cytokiny vykazuji vyssi
hladiny v parodont. chobotech a provazi destruktivni roli Th-1 v parodontu.
Podobné zavazné se hodnoti MIP-1 a RANTES. MIP-1 je povazovan za faktor diferenciace osteoklastti a
RANTES je povazovan za chemotakticky faktor osteoklasti.
O méné zavazné form¢ PD sv&d¢i ptitomnost IL-10 a IL-2,nebot’ jsou spojeny s potlacenim resorpce kosti.
V Sulkalni tekuting a v nemocném parodontu byly nalezeny IL-8= chemoatraktant pro PMN a
RANTES= atraktant T-Lymfocytt, Eosinofilti a Monocyti .
V zaniceném periodontiu byly nalezeny chemokinovy receptor CCR5
monocytovy chemoatraktantovy protein 1 MCP-1=
ptitahuje CCR-2 a CCR-4 pozitivni buriky a jsou spojené s reakcemi Th-2
zanétlivy protein makrofagt MIP-1a = pfitahuje
CCR-1 a CCR-5 pozitivni buiiky,spojen s reakcemi Th-1
interferon gama indukovany protein 10 IP-10=pfitahuje
CXCR-3 exprimujici butiky=NK-TLymfocyty,jejich role je ale nejasna,mohou totiz tvofit jak IL-4,tak IFN-c.Asi upravuji rovnovahu mezi T
Lymfocyty.
exprese kombinace MIP-1a,MIP-1b, + RANTES a IP-10 pfitahuje ve velkém poctu
cirkulujici monocyty exprimujici CCR 2 a CCR 5 do periodoncia,kde vyzraji v makrofagy a ty vyjma fagocytozy patogent produkuji IL-1 a
TNF-a které kromé toho Ze jsou prozanétlivé indukuji kostni resorpci.

Klicovd slova : Th1,Th2,NK-T,MIP-1a,MIP-1b,IP-10,IFNg,IFNc,CCR5,CXCR3,IL-10,MCP-1/CCR4,IL-8/ CXCR1,RANTES,CCR2,IL-
4,TNF a

2020-P-168-ZC,X6 Cunha a kol.Brazilie --dysregulace T-lymfocyti a RANKL-: PD jako diisledek dysregulace T-)Lymfocytl
s uvolnénim RANKL ktery aktivuje osteoklasty.

Cytokiny zpusobi dysregulace T —Lymfocytt s aktivaci podtypt Th1,Th2,Th17 které vyprodukuji cytokiny IL-1beta,IL-
17E(IL-25),IL-17 a tyto aktivuji imunitni butiky jako PMN ,Dendrocyty a B-Lymfocyty-Aktivované T a B-lymfocyty zptsobi uvolnéni
RANKL=aktivatoru receptoru nuklearniho faktoru k B-ligandu.RANKL vyvol4 osteoklasty a zptisobi kostni resorpci alveolu,coz vede ke
ztraté zubu.

Brazilska hypotesa 2020-
V Akutni fazi parodontitis- Prvni faze:za¢ina aktivaci rozpoznavani vzoru a jeho nasledné signalizace-pfitom dochazi k sekreci cytokind
IL-1,IL-6 a TNF ,které zptisobi aktivizaci signalnich drah a k diferenciaci bunék které vypusti dalsi cytokiny jako piimé efektory nebo
k rekrutovani imunitnich bunék a spousti poskozeni tkané.Sou¢asné dochazi ke zvyseni systemovych cirkulujicich chemokind a
cytokint,takze v pfitomnosti parodontitis jsou zvySené CRP (C reaktivni protein),Proteiny akutni faze,Plasmatické hladiny
protilatek,Koagula¢ni faktory,Celkovy pocet leukocyti,neutrofili a cytokinG=TNF alfa,IL-1 beta,IL-2,IL-6,Interferon INF gama.
Chronicka parodontitis je charakterizovana hyperreaktivitou cytokinii ovliviiujici systémové zanétlivé-imunitni reakce . Patogeneze
parodontitidy zdiraziiuje rozhrani mezi zubnim biofilmem,ziskané environmentalni stresory a genetické prvky hostitele.Podstatou
Chronické parodontitis je trvaly intenzivni zanétlivy infiltrat v pojivové tkéni s aktivaci T a B Lymfocyti prostiednictvim vytoku cytokint
,uréujicich progresi choroby.Individualni reakci s uvoliiovanim lipidovych a cytokinovych mediatoru ,stejné jako modifikaci struktur
parodontu jako je kost a pojivo lze kategorizovat podle specifického uspofadani genti,exprese metabolitil a proteinti. Cytokiny zptisobi
dysregulace T —Lymfocytl s aktivaci podtypt Th1,Th2,Th17 které vyprodukuji cytokiny IL-1beta,IL-17E(IL-25),IL-17 a tyto aktivuji
imunitni buiiky jako PMN ,Dendrocyty a B-Lymfocyty-Aktivované T a B-lymfocyty zplisobi uvolnéni RANKL=aktivatoru receptoru
nukledrniho faktoru k B-ligandu. RANKL vyvola osteoklasty a zpiisobi kostni resorpci alveolu,coz vede ke ztraté zubu.-T-lymfocyty aktivuji
B-lymfocyty ke klonaini aktivaci B-lymfocyta s produkei protilatek proti bakterialnim antigentim a ke tvorbé autoprotilatek proti
Fibronektinu,kolagenu a lamininu a tim poskodit gingivo-dentéalni vazy..-B-Lymfocyty stimuluji sekreci IL-8 a IL-1 beta které pfispivaji
k chronickému systemovému zanétu. Fibroblasty,Epitelové buiiky a Fagocyty=PMN a Makrofagy(MoMa) produkuji IL-6 a TNFalfa.

U pokrogilych a zavedenych parodontélnich 1ézi — produkuji cytokiny Lymfocyty (Chron.PD)—brani t¢inku anti TNF pfi [é¢bé
revmatoidni artritidy , - ovliviiuje hladiny glykosylovaného hemoglobinu pfi diabetu, - jako komorbidita u chron.kraniofacialni bolesti
Klicovd slova: dysregulace Th1,Th2,Th17, IL-1b, IL-6,IL-8,IL-10, IL-2,IL-17E(IL-25),IL-17,INF g,CRP,RANKL,koagul.faktory,
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2021-P-169- B,F -Dosud se jako adjuvantni terapie v 16¢bé parodontitidy ¢asto pouZivala antibiotika, ktera se aplikuji bud’ lokalng, nebo
systémové. To ma nejen nevyhodu nezadoucich vedlejsich G¢inkt a rozvoje rezistence, ale také eliminuje choroboplodné zarodky spojené se
zdravim v Gstnim mikrobiomu.Tym z Univerzity Martina Luthera Halle-Wittenberg, Fraunhofertv institut pro buné¢nou terapii a imunologii
a Periotrap Pharmaceuticals GmbH proto hledal zpusob, jak specificky eliminovat parodontalni patogenni bakterie v tstech.Védei vyvinuli
testovaci latku, ktera v bakteriich inhibuje specificky enzym, ktery hraje zvlastni roli v metabolismu — glutaminylcyklazu. Selektivni inhibice
tohoto enzymu ni¢i parodontalni patogeny [Taudte et al., 2021]. Laboratorni testy ukazaly, Ze nova latka skute¢né potlacuje rist patogennich
bakterii. Likviduji se pouze parodontalni patogenni bakterie.Zvlastnost: Latka napada pouze mikroorganismy, které jsou silné spojeny s
onemocnénim parodontu. VE&dci to vysvétluji tim, Ze cil Gtoku — glutaminylcyklaza — existuje ve dvou riiznych variantach.

Bakterie Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia a Prevotella intermedia maji sekvenci glutaminylcyklazy, kterd byla dosud
pozorovana pouze u rostlin nebo zvifat [Taudte et al., 2021]. Jejich struktura se vyrazné 1i§i od savéich sekvenci zbytku Ustniho mikrobiomu.
Védci se domnivaji, ze rozdily jsou dostatecné, aby neovlivnily funkénost lidskych enzymi.




Svou studii nejprve poskytuji diikazy, Ze tento pfistup v zasad¢ funguje. To musi byt nyni uptesnéno v dalsich studiich a ovéfeno v
pozdgjsich klinickych studiich. Muze trvat nékolik let, nez se dosavadni vysledky vyzkumu stanou obchodovatelnym 1ékem.

Pivodni publikace: Studie: Taudte N. et al. Glutaminylcyklazy typu II podobné saveiim v Porphyromonas gingivalis a dalsich oralnich
patogennich bakteriich jako cile pro 1é¢bu parodontitidy. Journal of Biological Chemistry (2021). Doi: 10.1016/j.jbc.2021.100263,
https://doi.org/10.1016/j.jbc.2021.100263, https://www.zm-online.de/news/zahnmedizin/antibiotika-alternative-bei-parodontitis/

2021- P-170-F- Parodontitis a inhibitory proteinové pumpy-pacienti s parodontitidou vykazovali mens$i hloubky sondovani nez kontrolni
skupina, kdyz ji uzivali pravidelné. Studie by jejich uzivani souviset s nizsi zadvaznosti parodontitidy byla nedavno publikovana v ¢asopise
Clinical and Experimental Dental Research.

Pouze 14 procent zubt pacientti s PPI mélo hloubku sondovani 6 milimetrd nebo vice ve srovnani s 24 procenty zubt v kontrolni skupiné.
Dvacet sedm procent zubt pacientli uzivajicich PPI mélo hloubku sondovani pét milimetr nebo vice, ve srovnani se 40 procenty zubti
pacienti, ktefi PPI neuzivali. Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v indexech plaku obou skupin, coZ naznaduje, Ze istni hygiena neméla
rozhodujici vliv na vysledky.Jednim z moZznych vysvétleni by bylo, ze PPl by mohly zasahovat do metabolismu kosti. Lze si predstavit, ze
ovlivnénim funkce osteoklasti pomoci PPI se snizi rychlost kostni resorpce, coz by také mohlo vést k pomalejsi degradaci parodontalni
kosti.Nebo se méni parodontalni mikrobiom?Druhy pfistup je zaloZen na piedpokladu, ze pokud PPI zméni stfevni mikrobiom, mohou
potencialné ovlivnit i parodontalni mikrobiom. Mohly by také ovlivnit regulaci zané&tu.Vysledky studie oteviraji nové perspektivy, i kdyz
existuji dva zavazné body kritiky: Na jedné strané je kohorta pacientd ve studii PPI velmi malé a informace o pi{jmu 1éka, které si sami
uvadéji, jsou nékdy neptesné, coz snizuje smysluplnost lé¢by. Vysledek.

Na druhou stranu zistava nejasné, kdy byly hloubky sondovani zaznamenavany a zda byla doba vysetfeni stejna pro vSechny zahrnuté
pacienty, ackoli riizné doby vysetieni by vysledky zkreslovaly.Inhibitory protonové pumpy jsou léky, které se pouzivaji mimo jiné k 1écbe
zaludeénich problému souvisejicich s kyselinou, jako je paleni Zahy nebo gastroezofagealni refluxni choroba. Dale je lze pouzit v terapii
nesteroidnimi antiflogistiky nebo ASA pro sekundarni profylaxi gastroduodenalnich 16zi. Mezi nejznamé&;si ptipravky patii pantoprazol a
omeprazol.Maji redukéni G¢inek na produkci Zaludeéni kyseliny inhibici H+/K+-ATPazy. Vlivem zmény pH se méni i gastrointestinalni
mikrobiom. Jako neZadouci uéinky 1éki je diskutovan sniZeny pifjem vapniku a vitaminu D az toho vyplyvajici zvySené riziko osteopordzy.
Ve Spojenych statech patfi inhibitory protonové pumpy mezi deset nejéastéji pfedepisovanych 1ékd. https://www.zm-
online.de/news/zahnmedizin/weniger-schwere-parodontitis-durch-protonenpumpeninhibitoren/

2021- P-171- ZC,F-Lipoxiny a resolviny, pfirodni metabolity kyseliny arachidonové, jsou syntetizovany v pozdnich fazich zan&tu. Oba
napomahaji regeneraci poskozenych tkani a napomahaji k feSeni zanétu, nebot’ urychluji metabolismus a clearance apoptotickych
polymorfonuklearnich neutrofilti, inhibuji sekreci prozanétlivych a proteolytickych molekul, inhibuji rist a diferenciaci osteoklasti,
podporuji diferenciaci osteoblastl a tvorbu kosti.

Lipoxiny a resolviny spousténé aspirinem jsou silnéjsi a stabilnéjsi nez jejich p¥irodni analogy. Jejich syntéza muze byt urychlena omega-
3 mastnymi kyselinami piitomnymi v rybim oleji. Navrhuje se novy terapeuticky pfistup vyuzivajici pro-rozliSovaci potencial granula¢ni
tkané (GT). Obvykle je GT extrahovan a vyfazen béhem periodontalni debridementu s otevienou klapkou. Pokud jsou obohaceny aspirinem
a omega-3 polynenasycenymi mastnymi kyselinami (EPA a DHA), mohou buiiky GT syntetizovat lipoxiny spousténé aspirinem a resolviny.
Enhanced GT nahradil zpé&t do defektu miize pomoci vyfesit periodontitis rychleji. Periodontitida indukovana ligaturou a experimentalni
1é¢ba U kazdého z dvaceti &ty pouzitych kralika byly vytvofeny dvé experimentalni periodontalni vady. Parodontitida byla indukovana
bilateralné s ligaturami dratu (0,012 palce), zptisnéna kolem obou mandibularnich prvnich premolar a suspenze Porphyromonas gingivalis
(4,5-6,5 x 108 CFU / ml) aplikovana lokaln¢ dvakrat tydné. Ligatury byly odstranény $est tydni po umisténi, byly vyhodnoceny
periodontalni defekty (PPD a CAL) a kralik podstoupil druhy zasah. Operace s otevienou chlopni byla provedena pro extrakci granulaéni
tkané (GT) z mezizubniho prostoru mezi prvnim a druhym mandibularnim premolarem. Pfi losovani byla provedena jedna ze tif moznosti
1é¢by: ASA + OMEGA3 GROUP - granulaéni tkan byla nasakla aspirinem a omega 3 mastnymi kyselinami (kyselina eikosapentaenovéa a
dokosahexaenovad) PLACEBO GROUP (PL) - granulaéni tkar byla nasdknuta pouze fyziologickym roztokem CONTROL GROUP (CO) -
granulacni tkan byla ponechana neosetfena Pak byla GT nahrazena zpét v pivodnim mezizubnim prostoru. Hodnoceni Nekropsie byly
sklizeny 2, 6 a 12 tydnti po operaci. Poruchy byly hodnoceny klinicky (mé&feno PPD a CAL) a vzorky byly uchovany pro histopatologické a
molekularné biologické hodnoceni.(autor Hornak ,MU)

I/ poznamka autora : Smyslem debridementu je snizit ndloz noxy.Zde se noxa,tedy etiologické agens vraci i s patogeny zpét promasténd
olejem ve kterém moznd jsou EPA a DHA (rybi tuk neni ani totéz ani to neni chem.individuum ) k tomu prida se Aspirin v ocekavani,ze dojde
k mezibunécné syntéze lipoxinii,za stavu,kdy poSkozené a vyzivy zbavené fibroblasty granulacni thané bojuji o holy Zivot.

(odkud se bere presvédcent, zZe fibroblasty granulacni tkané jsou schopny syntezy lipoxinii? V pitvodni praci o lipoxinech z r.2008 se ani
neuvadi jaké buriky jsou toho schopny ,mozna Ze i fibroblasty to dokdzZou,ale které?zde nejde o HPDLF ani 0 DPDLF)
Takze k bakteriim pribude nekroticka tkan,ale kdyz je prani otcem myslenky,musi tomu vysledky odpovidat.//

2021-P-172-ZC,F —Lipoxiny,Resolviny-Front. Immunol., 13 September 2021,Sec. Inflammation ,VVolume 12 - 2021 |
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.704163 Safety and Preliminary Efficacy of a Novel Host-Modulatory Therapy for Reducing Gingival
Inflammation ,Hatice Hasturk'?", Fabian Schulte?3*, Melissa Martins'?, Homa Sherzai'?, Constantinos Floros*2, MaryAnn Cugini'?, Chung-
Jung Chiu®, Markus Hardt?*# and Thomas Van Dyke® Selhani aktivniho feeni zan&tlivych cest se podili na patogenezi periodontalnich
onemocnéni, véetné gingivitidy. Lipoxin A4 (LXA4), ¢len specializovanych pro-rozliSovacich lipidovych mediatort (SPM), které fidi feSeni
zanétu prostiednictvim drah zprostiedkovanych GPC-receptory, nabidl terapeutické vyhody v preklinickych modelech parodontitidy.

jako analog LXA4 bylo pouzito mimetikum LXA4, methylester-benzo-lipoxin A4 (BLXA4),k vyplachiim . Sekundarni vysledky zahrnovaly
zménu urovné zanétu dasni a hloubky periodontalni kapsy (PD). SPM SPM byly monitorovany pomoci cilené lipidomiky mediatoru lipidi,
aby se vyhodnotil potencialni systémovy dopad BLXA4.Zaveér: Lécba BLXA4 redukuje lokalni zanét a systémove zvySuje mnozstvi pro-
rozliSovacich molekul, coz mize tlumit zanét, ktery muze zprostiedkovat progresi a pribéh zanétlivych onemocnéni po paradentoze.

Registrace klinické studie: ClinicalTrials.gov, identifikator (NCT02342691).
Uvod

Zanégt je normalni reakce hostitelské tkané na infekci a poranéni. Nekontrolovany a nefeSeny zanét vSak pfispiva k fadé chronickych lidskych
stavil, jako je artritida, kardiovaskularni onemocnéni a parodontitida (1-3). Parodontitida s celkovou prevalenci 45-50 % v populaci je
Sestym nejcastéj$im lidskym onemocnénim (4, 5). Parodontitida je progresivni onemocnéni, pii kterém mikrobialni etiologické faktory
indukuji zanétlivou kaskadu, ktera vede k destrukci podptiirného organu zubi, parodontu (6-9). Stejné jako u vech zanétlivych onemocnéni



https://doi.org/10.1016/j.jbc.2021.100263
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https://www.frontiersin.org/people/u/32265
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hraji eikosanoidy odvozené od arachidonatu kli¢ovou roli v iniciaci a patogenezi parodontitidy (10—12). Pfidruzené gramnegativni bakterie
dysbiotického biofilmu na zubech a kolem nich, jako jsou Porphyromonas gingivalis a Tannerella Forsythia, iniciuji pfiliv neutrofilt a
aktivaci neutrofilni cyklooxygenéazy-2, coz vede ke zvyseni lipidovych mediatord, jako je prostaglandin E2 in situ (13). Prostaglandin E2 je
silnym aktivatorem kostni resorpce zprosttedkované osteoklasty, ktera je charakteristickym znakem onemocnéni parodontu (12, 14, 15). Jiné
lipidové mediatory, jako je leukotrien B4, produkovany hlavné aktivovanymi leukocyty, iniciuji akumulaci a tvorbu superoxidu neutrofily v
zanicenych mistech, ¢imz stimuluji uvoliiovani enzymu spojenych s granulemi a kostni resorpci (16—18). Spolu s dalsimi eikosanoidy
zprostiedkovava PGE2 zanét a destrukci periodontalni tkané (19, 20).

Nyni je Siroce uznavano, ze endogenni pro-fesici lipidové mediatory se aktivné podileji na regulaci reakei hostitele a organizuji feseni zanétu
(21, 22). Lipoxiny, produkt interakci lipoxygenaza-lipoxygenaza, jsou trihydroxy produkty kyseliny arachidonové, které aktivné fidi feseni
zanétu; je pro né typicky lipoxin A4 (LXA4). Kromé toho diive nedocenéna role transformacénich obvoda spousténych aspirinem pfi vyrobé

endogennich protizanétlivych 15R-epimertt LXA4 vedla k lep§imu pochopeni signalnich siti podporujicich rozliseni, vEetné fady sloZitych
bunéénych a chemickych reakei a obchodovani s tkanémi. udélosti (23). Napiiklad lipoxiny nejen snizuji p¥iliv neutrofild, ale také stimuluji
neflogisticky ptijem apoptotickych neutrofild tkanovymi makrofagy, coz je pfedpoklad pro vyfeseni zanétu (24, 25).

Soucasné terapie zanétu dasni a parodontitidy jsou stale nedostatecné. Na zvifecich modelech parodontitidy jsme prokazali, ze SPM, véetné
lipoxind a resolvint (tj. LXA4, RvEl), jsou schopny ptedchazet a 1é¢it periodontalni onemocnéni tim, Ze fesi lokalni zanét, ktery umoziuje
regeneraci mékkych a kostnich tkani, a také tlumi systémovy zanét vyvolany lokalni onemocnéni a rebidza ustniho mikrobiomu (26-29).

Tato randomizovana klinicka studie faze 1 byla navrzena tak, aby u lidi ur¢ila vliv stabilniho analogového mimetika lipoxinu A4 oznaceného
BLXA4 na zanétlivé periodontalni onemocnéni. Ve srovnani s nativnim LXA4 bylo zjisténo, Ze methylester BLXA4 je stabilni v in vitro
testovacim systému stability obsahujicim eikosanoid oxidoreduktazu a tento konkrétni analog byl nejucinnéjsi pii inhibici infiltrace
polymorfonuklearnich neutrofili v modelu mysi peritonitidy (pfiblizné 32% sniZeni). Ve stejném modelovém systému vedla srovnavaci
sloucenina, aspirin-spoustéci lipoxin A4 (ATLa), ke 40% snizeni infiltrace polymorfonuklearnimi neutrofily (30).

SPM ve své Cisté formé jsou hydrofobni molekuly s nizkou molekulovou hmotnosti, které snadno pronikaji sliznici, coZ je ¢ini idealnimi pro
topickou aplikaci. Tyto fyzikalni vlastnosti také naznacuji, Ze topické SPM budou snadno absorbovany do ob&hu a budou mit systémovy
dopad. DuleZitou otdzkou, kterou se zde také fesi, je tedy profil zanétlivého mediatoru v séru po oralnim topickém podani BLXAA4; nejen

Na zaklad¢ téchto in vitro a preklinickych in vivo pozorovani jsme se zaméfili na posouzeni bezpecnosti a pfedbézné ucinnosti pouziti
proresolvujiciho ¢inidla, BLXA4, ve formulaci ustni vody u pacientt se zanétem dasni.

Opical Oral BLXA4 Lécba zanétu dasni posouva profil LM-SPM z prozanétlivého na pro-resolution

Pro explorativni sekundarni biomarkerové koncové body jsme analyzovali sérovou koncentraci hladin lipidového mediatoru, abychom urili
potencialni dopad lokéalniho podavani BLXA4 na celkové systémové zdravi. Sérové hladiny specializovanych pro-rozlisovacich lipidovych
mediatort (SPM) byly méfeny pomoci cilené lipidomiky lipidovych mediatorid monitorovanim 18 eikosanoidti, SPM a ptibuznych markert
drahy, v¢etné leukotrienu B4 (LTB4), prostaglandini (PGD2, PGE2), lipoxint (9, 12-Benzo Markery drahy LXA4, LXA4, LXB4, LX),
resolviny fady E (RvE1), resolviny fady D (RvD1-RvD5), protektiny (PD1) a maresiny (MaR1, MaR2) (tabulka 3 a obrazek 5). V§echny cile
kromé& BLXA4 byly detekovany ve vSech vzorcich séra s riiznymi hladinami. Analyza hlavni slozky (PCA) byla provedena pro klasifikaci
pozorovani (zména ve skupinach BLXA4 a placebo) na zaklad¢ hladin lipidového mediatoru. Lokalni 1é¢ba topickym BLXA4-ME vyrazné
upregulovala systémovou produkci nékolika pro-fesicich mediatort, o kterych je znamo, ze idi feSeni zanétu na zvitecich modelech
(obrazek 6A). Zejména byly zvySeny medidtory odvozené od kyseliny arachidonové (0-6) a w-3 polynenasycenych mastnych kyselin, mezi
né patfily endogenni lipoxiny (LXA4, LXB4) a resolviny (RvD1), protektiny (PD1) a maresiny (MaR1, MaR2), v tomto pofadi, jak je
znazornéno na obrazku 6B a tabulce 4. Lokalni 1écba BLXA4 vyznamné zvysila mnozstvi SPM v séru a zieteln€ oddélila skupinu lé¢enou
BLXAA4 od skupiny s placebem ve slozeni lipidovych mediators, coz naznacuje posun v systémové zanétlivé odpovédi smérem k vyfeseni
korelujici s klinickymi nalezy.

Diskuse

Toto je prvni studie peroralni 1é¢by u lidi, ktera zkoumala peroralni vyplach BLXA4 jako potencilni novou terapii u pacienti se zanétem
proveditelné, dobfe tolerované a i¢inné pro snizeni zanétu v ustech. Kroms toho dokumentujeme prvni signatury eikosanoidii-SPM v séru
periferni krve vyrazné upregulované v diisledku 28denni peroralni topické aplikace BLXA4. Bezpe¢nost byla hodnocena pomoci
prechodnych nezadoucich G¢inkd v pribéhu studie jako primarniho vysledku. Béhem studie nebyly zaznamenany zadné nepfiznivé
bezpeénostni signaly. Nékolik hlasenych nezadoucich uéinki nebylo zavaznych a jedinou potencialné souvisejici udalosti s vyplachovanim
ust bylo mirné podrazdéni ust, které bylo rovnomérné rozlozeno mezi skupiny. Podrazdéni ust bylo pravdépodobné zplisobeno
laurylsulfatem sodnym v pfipravku na vyplachovani Ust.

Lipoxiny jsou tfidou endogenné biosyntetizovanych mediatord, které podporuji vyieseni zanétu (38). Biologické tiinky lipoxind zahrnuji
omezeni infiltrace neutrofild, podporu polarizace makrofagu, zvyseni efferocytézy makrofagti a obnoveni tkafiové homeostazy (39).
Mechanismus zahrnuje down-regulaci prozanétlivych cytokinti a chemokind, inhibici aktivace hlavnich prozanétlivych drah a zvysené
uvolilovani pro-rozli$ujicich cytokini (napf. interleukin-10) (39). Hromadné dtikazy z nasi laboratofe (29, 40—42) a mnoha dalsich (24, 43—
48) prokazaly, ze lipoxiny a syntetické analogy chrani tkané pted poskozenim z nadmérného zanétu a zvratiji chronicky zanét a podporuji
navrat do tkanové homeostazy. Jiz dfive jsme na zvifecich modelech parodontitidy prokazali, Ze oralni topicka aplikace lipoxinu A4 (29) a
resolvinu E1 (26-28, 49) vyznamné chrani pfed destrukci mékkych tkani a alveolarni kosti zptisobenou lokalnim zanétem parodontu a
indukuje regeneraci zni¢enych periodontalnich tkani. véetné gingivy, periodontalniho vazu a alveolarni kosti. Kromé lokalniho zanétu
lokalni aplikace LXA4 a RVE1 vyznamné tlumila systémovou zanétlivou zatéz, jak bylo prokazano snizenymi hladinami sérového C-
reaktivniho proteinu a interleukinu 1B (26, 29, 49).




Parodontalni onemocnéni je chronické zanétlivé onemocnéni vyvolané bakterialnim biofilmem, které ma za nasledek ztratu pfipojeni
pojivové tkané k zublim a osteoklasty zprostfedkovanou resorpci alveolarni kosti (50). Leukocyty hraji vice roli v progresi periodontalniho
onemocnéni, véetné fagocytdzy a zabijeni bakterii, sekrece zanétlivych cytokintl, zvySeni specifické imunitni odpovédi a aktivace
osteoklastil (51). Leukocyty jsou nezbytné v obrané hostitele proti oralnim patogentim; u citlivych jedinct, kteti nejsou schopni vyfesit
zanétlivou 1ézi, v8ak chronicky zanét v parodontu zpiisobuje periodontalni Gbytek kostni hmoty (52)

Tato klinicka studie faze 1 je prvni studii na lidech, ktera hodnoti terapeutickou piilezitost, kterou poskytuje lipoxin A4 jako novy piistup k
1é¢bé chronickych zanétlivych onemocnéni dutiny stni, se zaméfenim na periodontalni onemocnéni. Parodontitida je ptikladem
hostitelského onemocnéni zprostiedkovaného leukocyty. Soucasna parodontologickd terapie se zamétuje na kontrolu bakterialni zatéze, ale
tyto piistupy maji omezeny tspéch a ¢astym problémem je recidiva onemocnéni. Navic regenerace periodontélni tkdné neni mozna pouze
pomoci antimikrobialnich pfistupt. Slib ukazany pro pfistupy modulace hostitele, které reguluji zanétlivé imunitni reakce bez
farmakologické inhibice prozanétlivych drah, které jsou spojeny s vyznamnymi vedlej$imi ucinky, podnitil vyvoj 1é¢iv v této oblasti.

Faze 1 klinické studie byla zaméfena na bezpecnost a proménné ucinnosti byly hodnoceny sekundamé. Pti nedostatecné sile vySetfeni zmeén
v zanétu dasni odhalilo, ze BLXA4 topicky aplikovany v ustni vodé na zanicené oralni/parodontalni tkané prokazal vyznamné klinické
vyhody. Zanét dasn¢ méfeny dvéma samostatnymi metodami (modifikovany gingivalni index a krvaceni pii sondovani) byl vyrazn¢ snizen,
stejné jako hloubka kapsy. Abychom ziskali pfehled o dopadu 1é¢by na parodontitidu, byla provedena dil¢i analyza malého souboru subjekti,
které vykazovaly klinickou parodontitidu. Subjekty s hloubkou kapsy >6 mm vykazaly vétsi redukei (-1,23 £ 0,4 mm) s 1,22 + 0,6 mm
zesilenim klinického pfipojeni ve skupiné BLXA4 ve srovnani se skupinou s placebem (-0,71 + 0,3 mm u PD se ziskem CAL 0,72 + 0,3
mm). Toto je zvlaste zajimavy klinicky nalez, protoze u konvencnich a robustnich terapeutickych pfistupti zahrnujicich standardni péci
(8kalovani a planovani kofent ve spojeni se systémovymi antibiotiky) je klinicky vyznamné primémé snizeni hloubky kapsy -0,86 mm s
klinickym zesilenim pfipojeni 0,75 mm ( 53). Snizeni gingivalniho indexu, krvaceni pfi sondovani a hloubka periodontalni kapsy naznacuji,
ze BLXAA4 je slibny neinvazivni terapeuticky pfistup pro 1é¢bu zanétlivych periodontalnich onemocnéni.

Na zakladé t&chto dfivéjsich predklinickych vysledkl na zvitatech jsme zde poprvé v této klinické studii faze 1 stanovili, Ze BLXA4 v davce
1,0 uM (284 pg/ml) (minimalni uc¢inna davka, o které se diive ukazalo, ze ma dopad na krali¢i model parodontitidy) demonstruje vyznamny
klinicky potencial pii zvySovani endogennich hladin SPM kritickych pro silnou ochrannou a pro-fesici vrozenou imunitni odpovéd’.
Konkrétné specifické SPM véetné lipoxint (LXA4, LXB4), resolvinii (RVE1, RvD1-RvD6), protektini (PD1) a maresini (MaR1, MaR2)
odpovédnych za fadu bunéénych a biochemickych déji pii feSeni zanétu a jejich prekurzory (15-HETE, 18-HEPE, 17-HDHA), byly rozdilné
potencial pro-resolvujicich agonistd pro 1é¢bu oralnich/periodontalnich onemocnéni spojenych s infekci, zanstem a zménénymi funkcemi
fagocytl (3, 26-28, 54). Jesté dulezitgjsi je, Ze robustni ucinky lokalné aplikovaného BLXA4 na systémové hladiny SPM naznacuji, ze oralni
tkan& mohou slouzit jako snadno pfistupna aplika¢ni cesta pro potencialni 1ébu Siroké $kaly zanétlivych onemocnéni (55-58). BLXA4 nebyl
detekovan, pravdépodobné kvuli jeho clearance pod detekovatelné hladiny po podani. Farmakokinetické studie planované pro studii faze 2
jsou nezbytné pro stanoveni kinetiky BLXA4 v ob¢hu.

Jako zkusebni faze 1 ma tato studie nékolik nedostatki. Za prvé, studie byla primarné provedena pro testovani bezpe¢nosti BLXA4 u lidi;
studie tedy nebyla dostatecné silna pro detekei rozdilti v koncovych bodech klinické u¢innosti. Za druhé, studie zahrnovala skupinu subjektt
(skupina bez oplachovani), ktera nepouzivala zadné oplachovani s cilem zjistit matouci vliv mechanickych uéinkti oplachovani. Tato zadna
oplachova skupina proto nemohla byt dvojité zaslepena. Kromé toho studie pfedpokladala t¢innou davku BLXA4 pouze na zakladé studii na
zvifecim modelu zanétu parodontu, takze velikost u¢inku BLXA4 ve srovnani s placebem mohla byt podhodnocena. A kone¢né, studie
nebyla ptesné fizena tak, aby vylou¢ila potencialni Hawthornetv efekt (59, 60) (lepsi vykon jednou v klinické studii bez ohledu na
ptidélenou studijni skupinu) v klinickych studiich. Stoji v8ak za zminku, Ze navzdory malé velikosti vzorku a omezené sile byla studie
dostatecné velka na to, aby detekovala dopad na kli¢ové zanétlivé parametry, GI a BOP, a systémové hladiny lipidovych mediatora
podporujicich rozliSeni pii minimalni u¢inné davee. BLXA4 stanovené ve studiich na zvifatech. Dale zjisténi trendu ve vétsi redukei hloubky
kapsy u podskupiny subjekti s parodontitidou s hlubimi kapsami v tak kratkém ¢asovém ramci (28 dni) zdiiraziuje potencialni roli BLXA4
v 1éEb¢é onemocnéni parodontu. Doba trvani 28 dnt by navic mohla byt omezujicim faktorem pro stanoveni dlouhodobych G¢inkd, pfedevsim
dopadu na dodrzovani predpistii. Nicméné jsou zapotiebi dalsi studie zavislosti odpovédi na davcee, které by umoznily testovani klinicky
vyznamnych rozdili v klinickych parodontalnich endpointech.

Celkov¢ vzato, v této randomizované kontrolované klinické studii faze 1/2 bylo vyplachovani silnou tstni vodou obsahujici BLX A4 dobte
tolerovano a nepfedstavovalo zadné bezpecnostni obavy. Nebyly identifikovany zadné bezpecnostni signaly kromé mirného oralniho
podrazdéni. Nezadouci uéinky, méfené jako piechodné se objevujici nezadouci udinky, byly vzacné, mirné a nesouvisely s 1ékem. Lokalni
aplikace BLXA4 s vyplachem tst jednou denné po dobu 28 dnti u€¢inné redukovala zanét dasni bez dalsi mechanické 1é¢by podporujici silu
hostitelsko-modula¢nich terapii. Je pozoruhodné, Ze studie poprvé odhalila, Ze topicka aplikace BLXA4, nad ramec jeho lokalniho dopadu,
posunula lipidové mediatory v séru smérem k profilu pro-rozliseni s vyznamnymi zménami v hladinich SPM ve srovnani s placebem. Toto
zjisténi demonstruje i¢innost BLXA4 v topicky aplikované mikromolarni davce, ktera je G¢inna pfi systémové regulaci cest rozliseni, jak
jsme zjistili zvyseni specifickych sérovych SPM u jedincti 1écenych BLXA4. BLXA4 aplikovany na lidské lokalni oralni tkané v
randomizované studii byl schopen posunout zanétlivou rovnovéahu k vyfeseni zanétu parodontu s potencialnimi aplikacemi pro dalsi
zanétliva onemocnéni. Déle, stabilita BLXA4 ve vodnych roztocich (alespon 3 mésice pii teploté mistnosti) jej ¢ini vhodnym pro dalsi vyvoj
jako terapeutické ¢inidlo.
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2021 —P-173-Z8 —1L-10 a B-10. Mistni podpora funkce B10 zmiriiuje experimentalni ubytek kostni tkané¢ PD prostfednictvim antagonizace
neutrofilt exprimujicich RANKL.Trvalé imunitni reakce hostitele iniciované oralnimi bakteriemi chrani hostitele pted infekei, ale mohou
muze snizovat prozanétlivé cytokiny a inhibovat migraci neutrofilti pfi zanétu. Regulaéni B bunky exprimujici IL-10 (B10) negativné
reguluji imunitni odpovéd’ prostiednictvim IL-10 a lokalné pfenesené mohou zmirnit tibytek alveolarni kosti inhibici prozanétlivé exprese
cytokint a neutrofilti exprimujicich RANKL v mysim modelu paradentézy.

Metody-K vyvolani PD u mysiho modelu byla pouzita ligace plus infekce P. gingivalis (Pg). CD19 + CD1dhiCD5 + B buiiky byly
tfidény pritokovou cytometrii a pfeneseny do dasni bezprostiedné paty den po ligaci. Vsechny mysi byly usmrceny 14. den po
ligaci.Vysledek-Barveni H&E ukézalo, Ze infiltrace zanétlivych bunék byla vyznamné snizena CD19 + CD1dhiCD5 + B butikami. Barveni
toluidinovou modfi ukézalo, ze CD19 + CD1dhiCD5 + B buiiky zmirfiovaly ibytek alveolarni kosti u periodontitidy vyvolané ligaturou / Pg
u mysi. Imunohistochemické barveni ukéazalo, Ze aktivator receptoru ligandu NF-KappaB (RANKL), interleukinu-Ip (IL-Ip) a interleukinu-17
(IL-17) byly po prenosu bun¢k CD19 + CD1dhiCD5 + B snizeny. Imunofluorescenéni barveni ukazalo, ze IL-10 byl zvysen, zatimco pocet
Ly6G + neutrofild a jeho produkce RANKL byly snizeny v gingivalni tkani. JoP 2021,vol.92,issue 6
Klicovd slova : Regulacni B10 buriky,IL-10,CD19,CD1dhiCD5,RANKL,IL-1,IL-17

2021- P-174-Z8-Sabine Schiitte- Polymorfismy v klastru interleukind-1 (IL1A, IL1B, IL1RN gen) predisponuji k chronickym formam
parodontitis.

- pomér [L-1/1L-1RN- v zanicené periodontalni tkani a v gingivalnim krvaceni je zvyseny pomér IL-1 / IL-1RN .Shluk
gent interleukinu-1 na chromozomu 2 obsahuje geny pro IL-la (IL1A), IL-Ip (IL1B) a antagonistu receptoru IL-1 (ILLRN). U dvou
polymorfisma v genu IL-1 je funk&ni vyznam prokazan. Jeden je v pozici -889 v promotorové oblasti genu IL1A (C/ T), druhy je v poloze -
3953 (C/T) genu IL1B. Pokud je alela T ptitomna v obou polymorfismech, dochazi ke zvySené syntéze IL-1 a nasledné ke zvysené
zanétlivé kapacité. Tato zanétliva aktivita je dale posilena, kdyZ je polymorfismus T-2018C ptitomen v genu IL1RN, coz vede ke snizenému
frekvence ztraty zubl u kutakd faktorem 7,7. Ve stejné studii byl také prokazan vyznam polymorfismi IL-1 nezavisle na stavu koufeni.

- Polymorfismus IL-6 C / G v misté& -174 v promotoru genu pro chromozom 7 je spojen se zvySenym uvoliovanim IL-6.
Prozanétlivy cytokin interleukin-6 je vylu¢ovany makrofagy, fibroblasty, epitelialnimi buitkami a T bunikami. IL-6 zvySuje uvoliiovani
MMP-8 a resorpci kosti. Ukazalo se, Ze exprese IL-6 koreluje se ztratou pfipojeni. ZvySena exprese IL-6 se nachazi nejen u periodontitidy,
ale také u jinych chronickych zan&tlivych onemocnéni, napf. revmatoidni artritidy. Usp&sna periodontélni terapie vyznamné snizuje sekreci
IL-6. Polymorfismus C / G v mist& -174 v promotoru genu pro chromozom 7 je spojen se zvySenym uvolfiovanim IL-6. Ve studiich byla tedy
alela G spojovana s chronickou a agresivni periodontitidou. Skute¢nost, Ze u nositeli polymorfismu IL-6-C / G (zvy$ena sekrece IL-6) byla
zjisténa zvysena bakterialni zatéz Aggregatibacter actinomycetemcomitans a Porphyromonas gingivalis, ukazuje, ze geneticky ptilis silna
zanétliva odpoveéd neni zadouci a nekontrolovany zvyseny zanét je nachylny k pretrvavani zarodka.

- Spoustécim stimulem pro zanétlivou kaskadu je (kromé materialniho zané&tu) subgingivalni biofilm. Bakterialni mediatory difundujici
prostiednictvim junkéniho epitelu, napt. Lipopolysacharidy (LPS) aktivuji periodontalné rezidentni makrofagy pro sekreci prozanétlivych
cytokinti, zejména interleukinu-1 (IL-1), faktoru nekrézy nadori alfa (TNFa) a interleukinu-6 (IL-6). Tyto cytokiny zptsobuji lokalni
aktivaci vaskularniho endotelu, coz podporuje infiltraci dal§ich imunitnich bunék v zanétlivé oblasti (chemotaxe). Pro periodontalni zanétlivé
procesy iniciované cytokiny maji zasadni vyznam destruktivni procesy tkané. IL-1, TNFa a IL-6 aktivuji osteoklasty zvySenim exprese
RANKL, coz je spojeno se zvySenou resorpci alveolarni kosti. Kromé toho tyto cytokiny zvySuji uvoliiovani tkafiové degradujici matricové
metaloproteinazy 8 (MMP-8) fibroblasty a granulocyty, které jsou nyni méfitelné s vysokou ptesnosti z chobotu a ptedstavuji dilezity
prognosticky marker.

Aby se zabranilo chronickému zanétlivému procesu, je iniciovana zanétliva odpovéd’ obvykle zpomalena uvolnénim antagonisty IL1

ucinky. IL-10 také chrani proti destruktivnim zanétlivym procesim zpomalenim degradace tkané zvySenym uvoliovanim antagonisty MMP-
8 TIMP (Tissue Inhibitor of MMPs). Kromé toho IL-10 inhibuje resorpci kosti indukci osteoproteginu (OPG), protoze OPG inhibuje
pusobeni RANK na cilovou buiiku, ¢imz inhibuje aktivaci osteoklasti.

Klicovd slova : polymorfismy IL-1a -889(C/T),IL-1b -3953(C/T),IL-1RN T-2018 C na Ch1,polymorfismus IL-6-174 C/G na
Ch7,MMP-8,materidlni zanét a biofilm,LPS difundujici JE,IL-1a, TNFa,lokdlni aktivace endotelu,osteoklasty a RANKL,IL-
10,0PG,RANK.

2021 -P-175-.uloha tenkého gingivalniho fenotypu a nepfiméiena Sitka keratinizované sliznice (<2 mm) jako rizikové indikatory
periimplantitidy a periimplantatové mukozitidy Jop 21-12-

2021-P-176- M-Parodontitida, hodnocena pomoci periodontalni 1é¢by jako nahradniho markeru, nema zadnou souvislost s prvnim infarktem
myokardu ve §védské populaci Jop 21-12-

2021-P-177-Okluzni trauma je spojeno s parodontitidou Jop 21-12-

2021-P-178- M-Cirkulujici protilatky proti leukotoxinu A jako marker parodontitidy stupné B a C a oralni infekce Agregatibacter
actinomycetemcomitans.Sérové proteiny spojené s relapsem parodontitidy po operaci: Pilotni studie Jop 21-12

-2021-P-179-Parodontitida a jeji vy$si urovné zavaznosti jsou spojeny s pomérem triglyceridd/lipoproteint o vysoké hustoté a cholesterolu
JOP 21-11-

2021-P-180-B,F-Dieta bohata na nitraty méni slozeni oralni mikroflory u pacienti s periodontalnim onemocnénim JOP 21-11-



2021-P-181-B-Antimikrobialni citlivost a virulence Enterococcus spp. izolovany ze subgingivalniho biofilmu souvisejiciho s parodontitidou
JOP 21-11-

2021-P-182- L- Gi¢innost Er:YAG laseru pfi dekontaminaci povrchi zubnich implantatd: Studie in vitro JOP 21-11-

2021-P-183-B-Rekombinantni trombomodulinova doména podobna lektinu zeslabuje lipopolysacharidem indukovanou osteoklastogenezi a
periodontalni kostni resorpci zptisobenou Porphyromonas gingivalis JOP 21-11-

2021-P-184-Hypoxie stimuluje hydroxylaci kolagenu v gingivalnich fibroblastech a buiikach periodontalniho vazu JOP 21-11-

2021-P-185- F-Spojeni kyseliny hyaluronové s deproteinizovanym bovinnim §tépem zlepSuje kostni obnovu a zvysuje tvorbu kosti u
kritickych kostnich defektti JOP 21-11-

2021-P-186-10-Faktor virulence GroEL fidi osteogenni a adipogenni diferenciaci lidskych periodontalnich ligamentalnich kmenovych bun¢k
prostiednictvim zapojeni INK/MAPK a NF-kB signalizace JOP 21-11-

2021-P-187-O- kompresni sila reguluje migraci cementoblastl prosttednictvim downregulace autofagie JOP 21-11-

2021-P-188- J-Uginky neinvazivni aplikace fibrinu bohatého na krevni desti¢ky na periodontalni klinické parametry a hladiny ristového
faktoru-B a kolagenu-1 transformujiciho gingivalni sulc.tekutinu: randomizovand, kontrolovana klinicka studie JOP 21-9

2021-P-189- M,DM,K22-Biomarkery oxida¢niho stresu ve slinach a séru a kone¢né produkty pokrocilé glykace u pacientl s parodontitidou
s diabetem nebo bez néj: Prifezova studie JOP 21-9

2021-P-190-K 16,17-Koncentrace monocytového chemoatraktantu proteinu-1, makrofagového inhibi¢niho faktoru a fraktalkinu ve slinach a
v séru ve vztahu k revmatoidni artritidé a parodontitidé¢ JOP 21-9

2021-P-191-J-Pouziti roztoku bun&&ného cytokinu odvozeného z amnia pro 1é&bu zanétu dasni: 2tydenni randomizované studie s
bezpecnosti, rozsahem davek a diikazem principu JOP 21-9

-2021-P-192-K22-Hladiny metalothioneinu v gingivalni Stérbinové tekuting, slinach a séru kuraka a nekuraki s chronickou parodontitidou
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-2021- P-194-Mikrobialni Dysbi6za: Zakladni pfi¢ina onemocnéni parodontu JOP 21-8-

-2021-P-195-B,K-Parodontalni stav matky, oralni zanétliva zatéz a systémovy zanét jsou spojeny s nizkou porodni hmotnosti kojence JOP
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2021-P-196-K-Vizualizace dat vztahu mezi koufenim a periodontalnimi lokalné specifickymi G¢inky v pribéhu zivota v dospélé populaci
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bunék indukovanych TNF-a. JOP 21-8-

2021-P-200-Z7-Antagonista leukotrienového receptoru snizuje zanét a ubytek alveolarni kosti u potkaniho modelu experimentalni
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2021-P-201-J-Zisk interproximalniho pfilnuti: Vyzva parodontalni regenerace JOP 21-7-

2021- P-202-M,H-Vyuzitelnost prokalcitoninu jako ¢asného diagnostického markeru bakteriémie u jedincti s paradentéozou 1. a III. JOP 21-7

2021-P-203- J-Vliv doplikovych postupti na lé¢bu parodontalni regenerace zprostiedkovanou rekombinantnim lidskym fibroblastovym
ristovym faktorem-2: retrospektivni studie JOP 21-7

2021-P-204-J-Klinické, radiografické vysledky a vysledky zaméfené na pacienta po pouziti proteini matrice zubni skloviny k 1écbé
nitrokostnich defektl u pacientl s agresivni parodontitidou: 12mési¢ni multicentricka klinicka studie JOP 21-7
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2021- P-205-Ovliviuji vady parodontu zanét a destrukei parodontu? Histologické/mikrobiologické zmény a profily genové exprese pilotni
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2021-P-206- 10-Proteinaza kostni morfogeneticky protein 1, ale ne podobny tolloidu 1, hraje dominantni roli pfi udrzovani periodontalni
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oralnich receptort SARS-CoV-2 JOP 21-7

2021- P-210-Rozsifeni drahy vitaminu D na vitamin D3 a CYP27A1 v buiikach parodontalnich vazi JOP 21-7

2021- P-211-Infekce Porphyromonas gingivalis méni enzymy Nrf2 faze II a oxid dusnaty v primarnich lidskych endotelialnich buikach aorty
JOP 21-7

2021-P-212-Hladiny C-reaktivniho proteinu jsou spojeny s periodontitidou a periodontalnim zan&tem povrchu u dospélych s terminalnim
onemocnénim ledvin JOP-21-6
2021-P-213-Asociace parodontitidy s délkou telomer leukocyti u dospélych v USA: Prifezova analyza NHANES 1999 az 2002 JOP-21-6

2021-P-214-Integrativni analyza exprese mRNA/miRNA pfi hojeni lidské gingivy JOP-21-6

2021-P-215-Dekontaminace drsnych povrchti implantati kolonizovanych vicedruhovym oralnim biofilmem aplikaci fibrinu bohatého na
leukocyty a krevni desti¢ky JOP-21-6

2021- P-216-Lokalni podpora funkce B10 zmirfiuje tbytek kostni hmoty pii experimentalni parodontitidé prostfednictvim antagonizace
neutrofili exprimujicich RANKL JOP-21-6 .Trvalé imunitni reakce hostitele iniciované oralnimi bakteriemi chrani hostitele pfed infekci, ale
cytokin, miiZze snizovat prozanétlivy cytokin a inhibovat migraci neutrofil pti zanétu. Regula¢ni B buriky exprimujici IL-10 (B10) se
nazyvaji negativné regulujici imunitni odpovéd’ prostiednictvim IL-10 a jsou omezeny hlavné u B1919 + CD1dhiCD5 + B bunék u mysi.
Nase soucasna studie byla zamétena na prozkoumani Gi¢inku lokalné ptenesenych CD19 + CD1dhiCDS5 + B bunék na zanét a ubytek
alveolarni kosti v experimentalnim my$im modelu paradentdzy.K vyvolani paradentézy u mysiho modelu byla pouzita ligace plus infekce P.
gingivalis (Pg). CD19 + CD1dhiCDS5 + B buiiky byly tfidény pratokovou cytometrii a pfeneseny do dasni bezprosttedné paty den po ligaci.
Vsechny mysi byly usmrceny 14. den po ligaci.Vysledek zb:arveni H&E ukazalo, ze infiltrace zanétlivych bunék byla vyznamné snizena
CD19 + CD1dhiCD5 + B bunikami. Barveni toluidinovou modii ukéazalo, ze CD19 + CD1dhiCD5 + B buiky zmirfiovaly ubytek alveolarni
kosti u periodontitidy vyvolané ligaturou / Pg u mysi. Imunohistochemické barveni ukazalo, ze aktivator receptoru ligandu NF-KappaB
(RANKL), interleukinu-Ip (IL-Ip) a interleukinu-17 (IL-17) byly po pfenosu bunék CD19 + CD1dhiCD5 + B sniZeny. Imunofluorescenéni
barveni ukézalo, ze IL-10 byl zvysen, zatimco pocet Ly6G + neutrofilii a jeho produkce RANKL byly snizeny v gingivalni tkani.Zavéry
:Tyto vysledky ukazaly, ze lokalné ptenesené CD19 + CD1dhiCDS5 + B buiiky mohou zmirnit Gbytek alveolarni kosti inhibici prozanétlivé
exprese cytokint a neutrofilii exprimujicich RANKL v mySim modelu paradentozy.

2021- P-217-Diagnosticky potencial periimplanta¢ni krevikularni tekutiny microRNA-21-3p a microRNA-150-5p a extracelularnich vezikul
u periimplantaénich onemocnéni JOP-21-6

2021-P-218-Melatonin zlepsSuje poskozeni ledvin zplsobené parodontitidou snizenim zanétlivého stresu a apoptdzy u potkani JOP-21-6
2021-P-219-Aplikace derivatu matrix zubni skloviny ve spojeni s nechirurgickou terapii k 16¢bé stiedné té7ké az tézké parodontitidy JOP -
21-05

2021-P-220-Subgingivalni mikrobiom je spojen s ibytkem alveolarni kosti méfenym o 5 let pozdgji u postmenopauzalnich zen JOP -21-05

2021-P-221-Kyselina citronova, ale ne tetracyklin, zlepS$uje mikroskopicky vzor hojeni partikularnich autogennich kostnich $tépt u defektt
kritické velikosti JOP -21-05

2021-P-222-Validace genovych markert parodontitidy v brazilské populaci diive zkoumanych GWAS a bioinformatickymi studiemi JOP -
21-05

2021- P-223-LPCGF a EDTA tprava povrchu kofene podporuje adhezi, riist, migraci a diferenciaci bunék periodontalniho vazu JOP -21-05
2021-P-224-Asociace resveratrolu a inzulinu snizila ztratu alveolarni kosti a vyvolala antioxidacni ucinek u diabetickych potkant JOP -21-

05
2021-P-225-Zkusenosti pacientt s autogennim roubovanim mékkych tk&ni maji disledky pro budouci 1é¢bu: 10- aZ 15leta prifezova studie

JoP-21-05

2021- P-226.....-A5,B-https://www.novinky.cz/koronavirus/clanek/proc-nekdo-umira-na-jip-zatimco-jiny-ani-nevi-ze-koronavirus-ma-roli-
hraje-genetika-40337570 : Zeberg a Pddabo z Okinawského institutu védy a technologie v Japonsku zjistili, Zze ur¢ité genové varianty na
chromozomu 3 se v populaci vyskytuji ¢astéji. tato varianta chromozomu 3 pievlada v n€kterych populacich, naptiklad v Bangladési, kde ji
ma 63 procent lidi, ale v jinych, jako je Afrika, téméf chybi.To by také vysvétlovalo, pro¢ je u lidi bangladésského pivodu ve Velké Britanii
dvakrat vétsi pravdépodobnost umrti na COVID-19 ve srovnani se zbytkem populace.
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2022-P-227-A-V etiopatogenezi PD se uvadi autofagie

2022-P-228-Parodontalni stavy a incidentni demence: JoP -1-2022

2022-P-229-Inhibic¢ni faktor migrace makrofagii reguluje specifické reakce vrozenych imunitnich senzorti v gingivalnich epitelidlnich
bunkach JoP -1-2022

2022-P-230-Zrychlena ztrata alveolarni kosti na my$im modelu a jeji vztah se stfevnim zan&tem JoP -1-2022

2022- P-231-Vliv nechirurgické periodontalni 1é¢by na slinné a sérové biomarkery u paradentdzy stupné B a C stadia I1I JoP -1-2022
2022-P-232-Interakce biomu a mikrobiomu u periimplantitidy: Pilotni vyzkum JoP -1-2022

2022- P-233-Gremlin zhorSuje parodontitidu prostfednictvim aktivace signalni drahy nuklearniho faktoru-kappa B (NF-«xB) JoP -1-2022
2022-P-234-Doba a délka spanku jsou u reprezentativniho vzorku Korejcii spojeny s paradentézou JoP -2-2022

2022-P-235-Bioaktivni sklo a argininové zubni pasty okamzité zmirnily hypersenzitivitu dentinu po nechirurgické parodontalni terapii: JOP -
2-2022

2022-P-236-Metformin urychluje hojeni ran Akt fosforylaci gingivalnich fibroblasti u mysi s prediabetem rezistentnich na inzulin JoP -2-
2022

2022- P-237-Cytokiny reguluji kmenovost mezenchymalnich kmenovych bunék prostfednictvim miR-628-5p béhem periodontalni
regenerace JoP -2-2022

2022-P-238-Mikrovezikuly, krvinky a endotelialni buiiky zprosttedkovavaji protromboticky stav souvisejici s fosfatidylserinem u pacienti s
parodontitidou JoP -2-2022

2022-P-239-Utinky laserové terapie infratervenym svétlem na modely parodontitidy in vivo a in vitro JoP -2-2022
2022-P-240-Pouziti probiotik mizZe snizit zivaznost experimentalni parodontitidy u potkanti s metabolickym syndromem: JoP -2-2022

2022-P-241-Osteopontin indukuje osteogenni diferenciaci bunék lidskych periodontalnich vazi prostiednictvim interakce doména vazajici
vapnik — ALK-1 .JoP -2-2022

2022-P-242-Autofagie upreguluje zanétlivé cytokiny v gingivalni tkani pacientii s parodontitidou a lipopolysacharidy stimulovanymi
lidskymi gingivalnimi fibroblasty JoP -3-2022

2022-P-243-Genderové rozdily v imunologické odpovédi afroamerickych juvenild s parodontitidou typu C molamich fezaki JoP -3-2022
2022-P-244-Inhibiéni u¢inek roflumilastu na experimentalni parodontitidu JoP -3-2022

2022-P-245-Genomova DNA (hydroxy) methylace odhaluje individualni epigeneticky vyznam krajiny pii ziskavani osteogenniho fenotypu v
buiikach parodontéalniho vazu JoP -3-2022

2022-P-246-Lipopolysacharid Porphyromonas gingivalis a gingivélni fibroblasty zvysuji expresi MMP-9 monocytarnich bun¢k U937
prostiednictvim cyklofilinu A JoP -3-2022

2022-P-247-Nuklearni faktor-kappa B ndvnada oligodeoxynukleotidové nanokuli¢ky polymlééné-ko-glykolové kyseliny podporuji hojeni
periodontalni tkané po replantaci zubli u potkanti JoP -3-2022

2022-P-248-Rustovy faktor pojivové tkané podporuje komunikaci mezi buiikami v kmenovych butikach lidskych parodontalnich vazi
prostiednictvim MAPK a PI3K drahy JoP -3-2022

2022-P-249-Vezikuly vnéjsi membrany Porphyromonas gingivalis inhibuji invazi Fusobacterium nucleatum do bunék ustniho epitelu
snizenim regulace FadA a FomA JoP-4-2022

2022-P-250- studie o souvislosti mezi paradent6zou a koronavirovym onemocnénim (COVID-19) JoP-4-2022
2022-P-255-souvislosti ptijmu ultrazpracované potravy a parodontitidy JoP-4-2022

2022-P-256-Gingivalni tkan jako rezervoar pro virus lidské imunodeficience typu 1 JoP-4-2022
2022-P-257-Asociace mezi periimplantitidou a kardiovaskularnimi chorobami JoP-5-2022-
2022-P-258-Uginnost parodontélni terapie Nd:YAG laserem pfi 16¢b& parodontitidy JoP-5-2022-

2022-P-259-Podil a zavaznost parodontitidy a korelace parodontalniho zanétlivého povrchu s glykemickym stavem u pacienti s diabetickou
neuropatii 2. typu s diabetickou nohou a bez ni JoP-5-2022-



2022-P-260-Uginky kolagenovych membran a kostnich néhrad se lidi v mikrotkanich a monovrstvach parodontalnich vazivovych bungk JoP-
5-2022-

2022-P-261-Tonzilektomie jako rizikovy faktor parodontitidy: popula¢ni kohortova studie JoP-5-2022-

2022-P-262-Prevalence a zavaznost parodontitidy v africké populaci JoP-5-2022-

2022-P-263-Asociace mezi gestaénim diabetes mellitus a parodontitidou prostfednictvim G¢inku reaktivnich forem kysliku v butikach
periferni krve JoP-5-2022-

2022-P-264-Asociace zvyseného cirkulujiciho trimethylamin N-oxidu s vaskularni endotelialni dysfunkci u pacientti s parodontitidou JoP-5-
2022-

2022- P-265-Americka akademie parodontologie nejlepsi diikaz konsensuélni prohlaseni o pouZiti biologickych latek v klinické praxi JoP-
12-22

Abstraktni-Biologicka latka je terapeuticka latka s biologickou aktivitou, ktera se podava za ugelem dosazeni zvySeného regeneraéniho nebo
reparativniho u¢inku. Pouzivani biologickych pfipravki se postupné stalo zékladni slozkou soucasné parodontologické praxe. Nékteré otazky
v8ak pietrvavaji ohledné jejich bezpe¢nosti, indikaci a uéinnosti ve specifickych klinickych scénatich. Vzhledem k jejich dostupnosti pro
rutinni klinické pouziti a existujicimu mnoZstvi souvisejicich diikazi bylo cilem této Americké akademie parodontologie (AAP) nejlepsiho
dikazniho konsenzu (BEC) poskytnout nejmodernéjsi pohled na diikazy zalozeny na dikazech. terapeuticka aplikace autolognich produkti
odvozenych z krve (ABP), derivati matrice zubni skloviny (EMD), rekombinantniho lidského rastového faktoru BB (thPDGF-BB) a
rekombinantniho lidského kostniho morfogenetického proteinu 2 (rhBMP-2). Byl svolan panel odbornikl s rozsahlymi znalostmi o védé a
klinické aplikaci biologickych latek. Byly a priori provedeny tii systematické piehledy pokryvajici oblasti parodontélni plastické chirurgie,
1é¢by defektl infrabony a konzervace/rekonstrukce alveolarnich vyb&zki a rozvoje mista implantatu, které poskytly zéklad pro Gvahy. Panel
odbornikil diskutoval o vyhodach publikovanych Gidaji a vyménioval si zkuSenosti ze zkusenosti, aby formuloval konsensualni prohlaseni a
doporuceni pro klinickou praxi a budouci vyzkum. Na zakladé analyzy sou¢asnych diikazl a znaleckého posudku panel dospé€l k zavéru, ze
vhodné pouziti biologickych ptipravkl v parodontologické praxi je obecné bezpecné a poskytuje dalsi vyhody oproti konven¢énim lé¢ebnym
piistuptim. Terapeutické piinosy a rizika se v8ak pohybuji v zavislosti na konkrétnich pouzitych biologickych latkach a mistnich a
systémovych faktorech souvisejicich s pacientem. Vzhledem k omezenym dostupnym diikaziim pro nekteré indikace (napf. terapie
augmentace dasni, zachovani/rekonstrukce alveolarnich vyb&zkt a vyvoj mista implantatu) jsou opodstatnéné budouci klinické studie, které
mohou rozsifit znalostni zakladnu o klinickém pouziti biologickych latek v parodontalni praxi.

2022- P-266-Utinnost biologickych latek pti kryti kofenti a terapii augmentace dasni: systematicky prehled a sitova metaanalyza nejlepsich
dikazi American Academy of Periodontology JoP-12-22

Pozadi-Cilem tohoto systematického ptehledu bylo posoudit u¢innost tii biologickych latek, jmenovité autolognich produktii odvozenych z
krve (ABP), derivatii matrice zubni skloviny (EMD) a rekombinantniho lidského riistového faktoru BB (thPDGF-BB), v pokryti kofeni a
terapie augmentace dasni.

Metody-Protokol tohoto systematického pfezkoumani v souladu s PRISMA 2020 byl zaregistrovan v PROSPERO (CRD42021285917). Po
vybéru studie byla extrahovana pozadovana data. Byla provedena sitova metaanalyza (NMA) za icelem posouzeni u¢inku riznych
chirurgickych zakroki na hlavni klinické vysledky zajmu (tj. primérné pokryti kotene [MRC %], GipIné pokryti kofene [CRC %], Sitka
keratinizované tkané [KTW] , zména tloustky disné [GT] a sniZeni hloubky recese [RD]).

Vysledek-Bylo vybrano celkem 48 studii uvedenych v 55 ¢lancich. Vechny studie referovaly o 16¢bé defektii gingivalni recese pro uéely
pokryti kofeni. Do NMA bylo zahrnuto 46 1é¢ebnych ramen z 24 studii. Tato ramena sestavala z 1é¢by samotnym koronalné pokrocilym
lalokem (CAF), EMD + CAF, fibrinem bohatym na desti¢ky (PRF) + CAF a subepitelidlnim §t€pem pojivové tkané (SCTG) + CAF. Pokud
jde 0 MRC %, SCTG+CAF byl spojen s vyznamné vy$§im odhadem (13,41 %, 95% CI [8,06-18,75], P < 0,01), zatimco EMD+CAF (6,68
%, 95 % CI[—0,03 az 13,4], P =0,061) a PRF+CAF (1,03 %, 95% CI [-5,65 az 7,72], P = 0,71) neprokazaly statisticky vyznamné rozdily ve
srovnani se samotnym CAF (kontrolni skupina) ani mezi sebou navzajem. Podobné pouze SCTG+CAF vedl k vyznamné vy$§imu % CRC
(14,41 %, 95 % CI [4,21 az 24,61], P < 0,01), zatimco lé¢ebné ramena EMD + CAF (13,48 %, 95 % CI[-3,34 az 30,32] ,P=0,11) a
PRF+CAF (-0,91 %, 95 % CI [-15,38, 13,57], p = 0,81) nevykazovaly signifikantni rozdily ve srovnani s CAF samotnym ani mezi sebou
navzajem. Rozdily v CI u PRF+CAF (symetrické kolem nulového pfidavného ¢inku) a EMD+CAF (nesymetrické) naznacuji, ze EMD by
mohla mit uréitou ptidanou hodnotu ve srovnani s PRF. Lé¢ba SCTG+CAF vedla ke statisticky vyznamné vy$§imu snizeni RD (-0,39 mm,
95% CI [-0,55 az 0,22], P < 0,01), nicméné EMD+CAF (-0,13 mm, 95% CI [-0,29 az 0,01 ], P = 0,08) a PRF+CAF (-0,06 mm, 95% Cl
[-0,23 az 0,09], P = 0,39) neprokazaly vyznamné rozdily ve srovnani s CAF ani mezi sebou navzajem. Zatimco SCTG+CAF bylo spojeno se
statisticky vyznamné vys$§im ziskem KTW (0,71 mm, 95% CI [0,48 az 0,93], P < 0,01), EMD+CAF (0,24 mm, 95% CI [-0,02 az 0,51], P =
0,08) a PRE+CAF (0,08 mm, 95% CI [-0,23 az 0,41], P = 0,58) nevedly k vyznamnym zménam ve srovnani s CAF samotnym nebo mezi
sebou navzajem. Pokud jde o pouziti thPDGF-BB+CAF, ackoli dostupné studie uvadéji ekvivalentni vysledky ve srovnani s SCTG+CAF,
dikazy jsou velmi omezené€.

Zavéry :Pouziti ABP, EMD nebo rhPDGF-BB ve spojeni s CAF pro ucely pokryti kofenti je bezpeéné a obecné podporuje vyznamna
zlepSeni vzhledem k vychozim klinickym parametrim. Doplitkové pouziti ABP a EMD vsak neposkytuje podstatna dalsi zlepseni, pokud jde
o klinické vysledky a pacientem hlagena vysledna méfeni oproti t&m, kterych bylo dosaZeno pouzitim samotného CAF, kdyz je vychozi
hodnota KTW > 2 mm. Jak PRF+CAF, tak EMD+CAF poskytly nizsi MRC%, CRC%, RD redukci a KTW zisk ve srovnani s SCTG+CAF,
coz by mélo byt stale povazovano za zlaty standard v terapii kofenového kryti. Ackoli nékteré studie uvadéji ekvivalentni vysledky pro
rhPDGF-BB+CAF ve srovnani s intervenci zlatého standardu, omezené dikazy znemoziuji formalni srovnani s CAF nebo SCTG+CAF,
kterd by mohla byt extrapolovana jako voditko pro klinickou praxi.

2022- P-267-Uginnost biologickych piipravkii pro 16¢bu parodontalnich infrabony defekti: systematicky prehled a sitova metaanalyza
nejlepsich diikaztt American Academy of Periodontology JoP-12-22 Pozadi

V poslednich 40 letech byla k regeneraéni 1é¢bé parodontalnich infraboniovych defekti pouzita Siroka skala biomaterialii, biologickych latek
a membran. Biologicka ¢inidla si postupné ziskavaji oblibu mezi 1ékafi a béZné se pouZivaji k regeneraci parodontu. V souladu s cili
Americké akademie parodontologie (AAP) Best Evidence Consensus (BEC) o pouziti biologickych mediatorti v souc¢asné klinické praxi bylo



cilem tohoto systematického piehledu zhodnotit Gi¢inek biologickych latek, konkrétné autogennich krevnich odvozené produkty (ABP),
derivat matrice zubni skloviny (EMD) a rekombinantni lidsky krevni desti¢kovy ristovy faktor-BB (thPDGF-BB), na regeneraéni vysledky
infrabony defekti.

Metody

Bylo provedeno podrobné systematické vyhledavani za ugelem identifikace vhodnych randomizovanych kontrolnich studii (RCT)
uvadeéjicich vysledky periodontalni regeneracni terapie s pouzitim biologickych latek pro 1é¢bu infrabony defektll. Frekvencni smiSeny
modelovaci pfistup k sitové metaanalyze (NMA), charakterizovany hodnocenim tii jednotlivych slozek pro 1é¢bu infrabony defektu
(material kostniho $tépu [BG], biologické ¢inidlo, aplikace bariérové membrany) byla provedena za uc¢elem vyhodnoceni a srovnani relativni
ucinnosti riznych slozek na vysledky rtiznych terapeutickych modalit periodontalni regenerace.

Vysledek-Celkem bylo zahrnuto 153 vhodnych RCT, pti¢emz 150 studii ptispélo k NMA. Kvantitativni analyza ukazala, Ze pfidani
biologickych ¢inidel do kostniho §tépu vyznamné zlepSuje klinické a radiografické vysledky ve srovnani se samotnymi BG a lalokovymi
postupy. Bariérové membrany zlepsily regeneraéni vysledky BG, ale neposkytovaly dalsi vyhody v kombinaci s biologickymi latkami. Typ
BG (autogenni, alogenni, xenogenni nebo aloplasticky) a biologické ¢inidlo (EMD, fibrin bohaty na desti¢ky [PRF], plazma bohata na
desti¢ky [PRP] nebo thPDGF-BB) hraly vyznamnou roli na kone¢nych vysledcich infrabony. vady. Alogenni a xenogenni BG vykazovaly
statisticky vyznamné vys§i klinicky zisk nez syntetické a autogenni BG (p < 0,05 ve v§ech srovnanich), zatimco rhPDGF-BB a PRF
prokazaly vyznamné vyssi stabilitu gingivalniho okraje (p < 0,01) a rentgenovou vyplivzisk kosti (p < 0,05), spolu s vétsim, i kdyz ne
statisticky vyznamnym, ziskem urovné klinického piipojeni a redukei hloubky kapsy nez EMD a PRP. Celkové thPDGF-BB vykazoval
nejvetsi velikost u¢inku pro vétSinu parametrd, véetné nartstu urovné klinického ptipojeni, redukce hloubky kapsy, mensi gingivalni recese a
radiograficky linearni narist kosti. Vzhledem k relativné vysokému poctu studii predstavujicich nejasné nebo vysoké riziko zkresleni byla
sila doporuceni podporujicich pouziti PRP posouzena jako slaba, zatimco doporuceni pro EMD, PRF a thPDGF-BB bylo povazovéano za
pfiznivé.

Zavéry -Biologicka 1é¢iva zvysuji vysledky parodontalni regeneraéni terapie. Ukazalo se, ze kombinované terapie zahrmujici BG +
biologické latky nebo BG + bariérova membréana jsou lepsi neZ monoterapie. Zda se, Ze vybér typu BG a biologické latky ma vyznamny
dopad na klinické a rentgenové vysledky infrabony defektd.

Kli¢ova slova : rhPDGF-BB = rekombinantni lidsky krevni desti¢kovy ristovy faktor-BB : Nejtcinnéjsi ve vétsiné parametrt
ABP = autogennich krevnich odvozené produkty (ABP),BG=material kostniho $tépu
EMD = derivat matrice zubni skloviny :Pfiznivé doporuceni
PRP = plasma bohata na desti¢ky : Slabé doporuceni
PRF = fibrin bohaty na desti¢ky : Ptiznivé doporuceni

2022-P-268-Utinnost biologickych piipravki pro zachovani/rekonstrukei alveolarniho vyb&zku a vyvoj mista implantatu: systematicky
prehled nejlepsich diikazii American Academy of Periodontology JoP-12-22 Pozadi

Pouziti biologickych latek miize byt indikovano pro zachovani a rekonstrukci alveolarniho vybézku (ARP) a vyvoj mista implantatu (ISD).
Cilem tohoto systematického piehledu bylo analyzovat G¢inek produktl autolognich krevnich derivatii (ABP), derivati matrice zubni
skloviny (EMD), rekombinantniho lidského krevniho desti¢kového ristového faktoru-BB (rhPDGF-BB) a rekombinantniho lidského
kostniho morfogenetického proteinu-2 ( rhBMP-2), na vysledcich terapie ARP/ARR a ISD (tj. augmentace alveolarniho hiebene [ARA] a
augmentace dna maxilarniho sinu [MSFAY]).

Metody

Bylo provedeno elektronické vyhledavani vhodnych ¢lankd publikovanych od ledna 2000 do fijna 2021. Randomizované klinické studie
hodnotici u¢innost ABP, EMD, thBMP-2 a thPDGF-BB pro ARP/ARR a ISD byly zahrnuty podle pfedem stanovenych kritérii zpsobilosti.
Data o linearnich a volumetrickych rozmérovych zménéch, histomorfometrickych nélezech a riiznych sekundarnich vysledcich (tj. klinické,
implantaty, digitalni zobrazovani, bezpe¢nost a pacientem hlasena vysledna méfeni [PROM]) byla extrahovana a kriticky analyzovéana. Bylo
také provedeno posouzeni rizika zkresleni vybranych Setfeni.

Vysledek

Celkem bylo zahrnuto a kvalitativné analyzovano 39 ¢lankt. Vzhledem k vysoké Girovni heterogenity mezi studiemi nebyly kvantitativni
analyzy proveditelné. VétSina studii na téma ARP/ARR odhalila, Ze pouziti biologickych latek pfineslo podobné vysledky ve srovnani s
konvenénimi protokoly. Kdyz se vSak vedle neasistovaného hojeni nebo vypliiovani jamek pomoci kolagenovych houbicek, aplikace
biologickych latek ve vEtSiné vyzkumti podilela na zmirnéni poextrakéni atrofie alveolarniho vybé&zku. Navic byly histomorfometrické
vysledky pozitivné ovlivnény aplikaci biologickych latek. Pouziti biologickych latek v intervencich ARA nepfineslo lepsi klinické nebo
radiografické vysledky ve srovnani s kontrolnimi terapiemi. Pfesto ABP zvysily novotvorbu kosti a snizily pravdépodobnost ¢asné
dehiscence rany. Pouziti biologickych latek v intervencich MSFA se nepromitlo do lepsich klinickych nebo radiografickych vysledki. Bylo
vsak pozorovano, ze pouziti nékterych biologickych latek muize podporovat tvorbu kosti v diivéjsich fazich hojeni. Pouze ¢tyti klinické
studie hodnotily PROM a uvedly mimy pfiznivy dopad pouziti biologickych latek na bolest a otoky. Nebyly zaznamenany zadné zavazné
nezadouci uéinky v souvislosti s pouzivanim biologickych latek hodnocenych v tomto systematickém piehledu.

Zavéry

Vysledky terapie po postextrakci ARP/ARR a ARA u bezzubych hiebent byly srovnatelné mezi riznymi terapeutickymi modalitami
hodnocenymi v tomto systematickém piehledu. Nicméné pouziti biologickych latek (tj. PRF, EMD, thPDGF-BB a rhBMP-2) v kombinaci s
materidlem kostniho $t€pu obecné vede k lepsim histomorfometrickym vysledkiim a rychlej§imu hojeni ran ve srovnani s kontrolnimi

skupinami.

2022-P-269-Parodontitida je potencidlni rizikovy faktor pro tranzitorni ischemickou ataku (T1A) a mensi ischemickou cévni mozkovou
ptihodu u mladych dospélych: Celostatni populacni kohortova studie JoP-12-22 Vysledek

Po upravé o matouci faktory bylo vypocitano, ze riziko rozvoje TIA/malé ischemické cévni mozkové piihody je vyssi u ucastniki s
parodontitidou (HR, 1,24; 95% interval spolehlivosti, 1,15-1,32; P <0,001) nez u pacientl bez. HR byla mimée vyssi u lidi ve véku 20 az 40
let nez u lidi ve véku 40 az 53 let.

Zaveér



Parodontitida je spojena se zvySenym rizikem rozvoje TIA/malé ischemické cévni mozkové ptihody. Parodontitida miize byt
modifikovatelnym rizikovym faktorem mozkové mrtvice u mladych dospélych. Klinici musi této potencialni asociaci vénovat vétsi
pozornost, aby vyvinuli nové preventivni a terapeutické strategie pro mrtvici u mladych dospélych.

2022-P-270-Prevalence onemocnéni parodontu u mladych Maro¢anti: Narodni pruzkum JoP-12-22

Zavéry -Déti a mladi dospéli navstévujici vetejné Skoly v Maroku maji vysokou prevalenci a zdvaznost onemocnéni parodontu ve srovnani s
jinymi populacemi podobného véku. Mira vyskytu onemocnéni parodontu zde uvedena miize byt pouzita jako zdkladni odhady populace pii
sledovani stavu onemocnéni v této populaci.

2022-P-271-Srovnavaci hodnoceni 1% melatoninového gelu v 16€b¢ nitrokostniho defektu: Randomizovana kontrolovana klinicka studie
JoP-12-22

Pozadi-Tato studie si klade za cil vyhodnotit a porovnat G¢innost lokalné podavaného 1% melatoninového gelu jako doplitku k nechirurgické
periodontalni terapii (NSPT) pfi 1é¢bé nitrokostniho defektu u parodontitidy stadia III, klinicky a rentgenové pomoci pocitacové tomografie s
kuzelovym paprskem ( CBCT).

Metody-Tato klinicka studie s rozdélenymi usty nahodné rozdélila 44 bilateralnich nitrokostnich defektt (u 22 pacientl) do dvou skupin, kde
skupina I byla lé¢ena NSPT lokalné podavanym placebem gelem, zatimco skupina II byla 1é¢ena NSPT s 1% melatoninovym gelem. Vypli
intrabonialniho defektu méfena od cemento-smaltové junkce (CEJ)-baze defektu (BD) a rozdil hodnot méfeni CEJ-BD od vychozi hodnoty
do 6 mé&sici oznacujici kostni vyplii a kostni objem hodnoceny po 6 mésicich pomoci CBCT byla primarni vysledna méfitka. Sekundarnimi
vyslednymi ukazateli byla zména hloubky sondovani (PD), Groven klinického ptipojeni (CAL), index plaku a modifikovany index krvaceni
ze sulcus zaznamenany na zacatku, 3 mésice a 6 mésici.

Vysledek-Obé studijni skupiny vykazaly zlepSeni v hodnocenych parametrech, nicméné vyznamny nartst ve vyplni nitrokostniho defektu
byl pozorovan ve skupiné II (1,46 + 0,58) ve srovnani se skupinou I (0,50 + 0,38) a zména objemu kosti u skupiny I byla 21,4645 + 8,8980
mm3 a pro skupinu II bylo 51,8418 + 30,2329 mm3 s P <0,0001. Praimérné snizeni PD a zisk v CAL bylo 3,90 £ 0,78 a 2,94 + 0,80 ve
skuping II a ve skupiné I to bylo 3,90 + 0,6 P < 0,0001).

Zavér-Pouziti 1% melatoninového gelu jako doplitku k NSPT je prospésnéjsi pii dosahovani lepsich klinickych a radiografickych vysledki
po 6 mésicich, coz ukazuje, ze dopliikové pouziti melatoninového gelu k NSPT jako lokalni aplikace 1éku je preferovano ve srovnani se
samotnym NSPT a placebo gelem .

2022-P-272-Spatny orélni zdravotni stav a nepfiznivé vysledky COVID-19: Piedb&zna studie u hospitalizovanych pacientii JoP-12-22
Pozadi-Vétsina bé&znych rizikovych faktori zdvaznych nasledki koronavirového onemocnéni 2019 (COVID-19) souvisi se $patnym oralnim
zdravim, ztratou zubi a paradent6zou. To poukézalo na mozny vztah mezi oralnim a systémovym zdravim u pacientii s COVID-19. Cilem
této studie bylo posoudit stav chrupu a parodontu hospitalizovanych pacientti s COVID-19 a jejich souvislost s vyskytem nepiiznivych
vysledkid COVID-19.

Metody-Do této prospektivni observaéni studie jsme zahrnuli 128 nemocni¢nich pacientl ve véku od 20 do 97 let s diagn6zou COVID-19.
Stav chrupu a parodontu byl hodnocen pomoci nemocni¢nich klinickych vyseteni, véetné indexu zkazenych, chybéjicich a plnych zubd,
stavu parodontu a vzorcu ztraty zubt (Eichneriv index). Asociace mezi méfenim oralniho zdravi, zavaznosti ptiznaki COVID-19 a
koncovymi body hospitalizace byly testovany pomoci chi-kvadrat testu a odhadu poméru incidence (IRR) pomoci zobecnéného linearniho
modelu s log-Poissonovou regresi. Regresni modely vyuzivaly blokovy vybér prediktorti pro proménné souvisejici s oralnim zdravim,
komorbidity a vék pacienti.

Vysledek-Celkové byly $patné stavy Gstni dutiny vysoce pievladajici a spojené s kritickymi p¥iznaky COVID-19, vy$sim rizikem pfijeti na
jednotku intenzivni péce (JIP) a tmrtim. Parodontitida byla vyznamné spojena s pfijetim na JIP (IRR = 1,44; 95% interval spolehlivosti
[95% CI] = 1,07-1,95; P = 0,017), kritickymi ptiznaky (IRR = 2,56; 95 % CI = 1,44-4,55; P = 0,001) a riziko umrti (IRR = 2,05; 95% CI =
1,12-3,76; P = 0,020) po tpraveé podle véku a komorbidit. Eichnertiv index (ttidy B a C) byl spojen s pfijetim na JIP.

Zavér-U hospitalizovanych pacientii s COVID-19 existovala pozitivni souvislost mezi skodlivymi stavy souvisejicimi s ustnim zdravim,
zejména parodontitidou, a zdvaznymi vysledky COVID-19.

2022-P-273-Cirkulujici malé extracelularni vacky od pacientl s parodontitidou pfispivaji k rozvoji inzulinové rezistence JoP-12-22
Pozadi-Epidemiologické studie identifikovaly roli parodontitidy v patogenezi diabetu 2. typu, ale zakladni mechanismus je $patné pochopen.
Je dobie znamo, ze malé extracelularni vezikuly jsou lipidové dvouvrstvé vezikuly odvozené z bunék o priméru kolem 30 az 200 nm.
Utelem této studie bylo zjistit, zda parodontitida indukuje nebo zhoruje inzulinovou rezistenci prostfednictvim cirkulujicich malych
extracelularnich vacka.

Metody-Plazmatické malé extracelularni vezikuly z kontrolnich potkanii a potkanti s periodontitidou byly intraven6zné injikovany krysam s
cukrovkou 2. typu. Byly méfeny inzulinové toleranéni testy, gluk6zové toleranéni testy a aktivace signalni drahy inzulinu, aby se detekoval
ucéinek malych extracelularnich vezikul v plazmé na citlivost na inzulin. Kromé toho byly izolovany cirkulujici malé extracelulami vezikuly
od pacientl s parodontitidou s diabetem nebo bez néj a spolecné kultivovany s butikami HepG2. Schopnost absorpce glukozy byla
hodnocena pomoci fluorescence 2-NBDG pomoci priitokové cytometrie. Aktivace inzulinové signélni drahy byla zkoumana pomoci Western
blotu. K detekci exprese enzymu souvisejiciho s glykolyzou a glukoneogenezi byla pouzita kvantitativni polymerazova fetézova reakce v
realném case (RT-gPCR).

Vysledek-Malé extracelularni vezikuly pochazejici z plazmy potkanti s periodontitidou dale zhorSovaly glukézovou toleranci a inzulinovou
toleranci u diabetickych potkanti a vyznamné snizovaly aktivaci inzulinové signalni drahy v jaternich tkanich, o ¢emz svéd¢i snizené hladiny
p-AKT a p-GSK3p a snizeny obsah jaterniho glykogenu. U malych extracelularnich vezikul izolovanych z lidské plazmy byla koncentrace
malych extracelularnich vezikul u pacientti s diabetem 2. typu v kombinaci s parodontitidou vys$i neZ u zdravé kontroly a samotné
parodontitidy. Kromé toho cirkulujici malé extracelularni vezikuly od pacienti s periodontitidou vyznamné inhibovaly kapacitu pfijmu
glukézy a inhibovaly inzulinovou signalizaci bun¢k HepG2.

Zavér-Parodontitida plisobila jako faktor pfispivajici k exacerbaci inzulinové rezistence u potkant s diabetem 2. typu. Malé extracelularni
vezikuly v plazmé hraly kritickou roli u parodontitidy zhorsujici inzulinovou rezistenci.



2022-P-274-Ramanova mikrospektroskopie/mikroopticka koherentni tomografie pro diagnostiku parodontalnich onemocnéni: pilotni studie
JOP-12-22 Pozadi -Nasim cilem bylo vyvinout a otestovat kombinovany pfistup Ramanovy mikrospektroskopie (RMS) a mikrooptické
koherentni tomografie (WOCT) pro kvantifikaci gingivalniho kolagenu, DNA, epitelu a pojivové tkané na zidli. Pfedpokladali jsme, ze
RMS/pOCT s vysokym rozliSenim miize charakterizovat zdravé a zanicené periodontalni tkané pro diagnostiku a monitorovani aktivity
onemocnéni.

Metody-Byl vyvinut prototyp piistroje, testovan ex vivo na gingivalnich vzorcich a optimalizovan pro intraoralni pouZiti in vivo. Primarnimi
vyslednymi méfitky byly poméry oralniho epitelu k tloust'ce pojivové tkané (OE:CT) a mnozstvi DNA ke kolagenu typu I (DNA/Col 1) a
tloustka sulkularniho epitelu (SE). Pro testovani ex vivo bylo do studie zahrnuto osm subjekti se zdravymi periodontalnimi tkanémi nebo s
periodontitidou stadia Il az IV a podstoupilo procedury prodluzovani korunky nebo periodontalni chirurgické zakroky. Gingivalni biopsie
byly skenovany pomoci RMS/uOCT a byly provedeny histometrické analyzy. Studie proof-of-concept zahrnovala OE/CT, DNA/Col 1 a SE
hodnocené u Sesti dobrovolnikli se zndmkami zanétu dasni nebo bez nich (n = 3/skupina).

Vysledek-Prostorové spole¢né registrovand RMS spektra odhalila protichiidné zmény v kolagenovych a DNA vrcholech u zanicenych ve
srovnani se zdravymi tkanémi (P <0,05). Kombinovana analyza RMS/pOCT ukazala, ze OE/CT, DNA/Col a SE se vyznamng li$i mezi
zdravymi a zanicenymi misty (P <0,05). Histologickd hodnoceni potvrdila rozdily zjisténé pomoci RMS/uOCT. Kvalitativni analyza poméra
DNA/Col 1 ukézala obsah Col I jako hlavni rozliSovaci znak pro zdravi a obsah DNA pro paradentdzu.

Zavér-Vysledky naznacuji, ze kombinované zobrazovani RMS/uOCT u kiesla muze rozliSovat mezi zdravymi a nemocnymi misty
vyhodnocenim marginalnich morfologickych a biochemickych vlastnosti parodontu.

2022-P-275-Inhibiéni faktor migrace makrofagi reguluje specifické reakce vrozenych imunitnich senzort v gingivalnich epitelialnich
buiikach JoP-12-22 Pozadi-Gingivalni epitel chrani periodontalni tkané a alveolarni kost tim, Ze udrzuje stabilni stav regulovaného sledovani
zanétu, znamého také jako zdrava homeostaza. V souladu s tim repertoar receptorii piitomnych v gingivalnim epitelu ukazuje jeho schopnost
rozpoznat mikrobidlni kolonizaci a pfispivat k bakterialnimu sniméni. Inhibi¢ni faktor migrace makrofagti (MIF) je jednim z mnoha
cytokint, které jsou exprimovany v tomto ochranném stavu a podili se na regulaci neutrofild. Jeho role v udrzovani zdravé gingivalni tkané
vsak nebyla popsana.-Metody-Gingivalni tkan¢ od mysi divokého typu (WT) a Mif knock-out (KO) mysi byly obarveny na neutrofily a tfi
kli¢ové chemoatraktanty neutrofilti: MIF, Gro-a/CXCL1 a Gro-p/CXCL2 v junkénim epitelu (JE). Kromé toho byly provedeny studie
umléovani gentl pomoci gingivalnich epitelialnich bunék (GEC), aby se prozkoumala tloha MIF na transkripci kliCovych bakterialnich
receptort pro rozpoznavani Toll-like receptorti (TLR)-1, -2, -4, -6, -9 a receptory interleukinu-1 (IL-1R1 a IL-1R2) v reakci na oralni
bakterialni stimulaci.-Vysledek-WT mysi gingivalni tkan& vykazovaly vysokou expresi MIF v JE. U Mif KO mys3i, navzdory vyznamnému
snizeni Gro-a/CXCL1 a Gro-B/CXCL2, doslo k mirnému zvyseni po¢tu neutrofilt. Experimenty s umléenim gent ukazaly, ze MIF down-
reguloval expresi mMRNA TLR4, IL-1R1 a IL-1R2 v GEC, navic ke snizeni secernovaného IL-8/CXCLS8 v reakci na bakterie.-Zavéry-MIF
reguluje expresi TLR4, IL-1Rs a IL-8/CXCLS, slozek, které se vSechny podileji na udrzovani zdravi ustni dutiny. Nase data ukazuji, ze MIF
vyznamné piispiva k udrzeni zdravé oralni homeostazy.

2022-P-276-L-arginin chrani cementoblasty pted apoptozou vyvolanou hypoxii prostfednictvim autofagie zesilené Sirtl JoP-12-22-Pozadi -
L-arginin (L-arg) mize snizit apoptdzu v riznych buiikach. Apoptdza Cementoblastl souvisi s resorpci kofentt béhem ortodontické 1é¢by. V
této studii jsme se zaméfili na studium regulaéniho G¢inku a potencialniho mechanismu L-arg na apoptozu cementoblastii a resorpci kofent.-
Metody-Po oSetieni L-arg byla hodnocena mRNA a proteinova exprese mySiho cementoblastu (OCCM-30) souvisejici s apoptézou. Ke
zkoumani role Sirtuinu 1 (Sirtl) a autofagie v rezistenci L-arg vii¢i apoptoze cementoblastl a absorpci kofenil byly k aktivaci nebo inhibici
Sirt] pouZity resveratrol a EX527 a k inhibici autofagie byl pouZit chlorochin (CQ).-Vysledek-In vitro L-arg inhiboval hypoxii indukovanou
apoptézu u OCCM-30. Déle L-arg zvysil expresi Sirtl, zatimco suprese Sirt] pomoci EX527 zvratila inhibi¢ni ti¢inek L-arg na bun&¢nou
apoptozu. Aktivator Sirtl resveratrol zvysil pomér lehkého fetézce proteinu asociovaného s mikrotubuly 3 (LC3) II/I a snizil expresi
SQSTM1/p62 (p62), coz naznacuje aktivaci autofagie. Vylepseni autofagie by mohlo snizit apoptozu. Exprese kaspazy-3 a Bax byla snizena
a exprese Bcl-2 byla zvysena. Kdyz byla autofagie inhibovana CQ, pozitivni u¢inky Sirt] byly oslabeny. In vivo aplikace L-arg snizila
resorpci kofent u potkant, jak bylo prokdzano sniZzenym objemem absorpce kofentl. Podobné& L-arg upreguloval Sirtl, ktery aktivoval
autofagii v modelu kofenové resorpce, a ve skuping aktivace Sirt] byla pozorovana mensi resorpce kotfent.-Zavér-L-arg redukoval apoptdzu
cementoblastd pfi hypoxii a redukoval resorpci kofenti indukovanou zatézovou silou u potkantl, ktera mize byt ¢aste¢né zprostredkovana
autofagii zesilenou Sirt1.JoP-1-23

2022-P....-EFP vydala dalsi S3 smérnici pro Parodontitis IV.(pfedchozi byly dvé ,ob& pro Parodontitis I-111 z let 2019 a 2020)
Definice-Parodontitida je charakterizovana progresivni destrukci nosného aparatu zubu (parodontu), pfiéemz primarnimi znaky jsou klinicka
ztrata Gponu (CAL), radiograficky hodnocena alveolarni kostni ztrata, pfitomnost parodontalnich kapes a krvaceni (Papapanouet al., 2018).
Parodontitida je dale charakterizovana definovanim stadia a stupné onemocnéni: stadium zachycuje zavaznost, rozsah a distribuci
onemocnéni, jakoz i pfedpokladanou slozitost jeho 1é¢by; stupeni zachycuje dalsi biologické dimenze onemocnéni véetné pozorované a/nebo
predpokladané miry progrese, predpokladanych vysledki 1é¢by a rizika, Ze nemoc nebo jeji 1é¢ba nepiiznive ovlivni celkovy zdravotni stav
pacienta (Papapanou et al., 2018; Tonetti et al. ,2018). Lécba parodontitidy stadia I-III jiz byla popsana v dfive publikovanych pokynech pro
klinickou praxi (CPG) (Sanz, Herrera, et al., 2020). Tento CPG se zaméfuje na 1é¢bu parodontitidy stadia IV.

Rozdil mezi stadiem IIT a IV periodontitidy je primamé zaloZen na spole¢nych nasledcich pokrocilé ztraty podpory periodontalni
tkang, které zahrnuji: (i) ztratu zubi, coz ma za nasledek <20 zbyvajicich zubt (<10 protichtidnych part); (ii) zvykaci dysfunkce; (iii) stupei
pohyblivosti zubu >2; (iv) zdvazné defekty alveolarniho vybézku; a (v) okluzni kolaps (unaseni zubu, rozsifovani zubti). Tyto jedine¢né rysy
parodontitidy stadia IV vyzaduji lé¢bu vyssi urovné slozitosti, ale také vyzaduji interdisciplinarni pfistup k rehabilitaci poskozeného chrupu
(Papapanou et al., 2018; Tonetti et al., 2018; Tonetti & Sanz, 2019). Parodontitida pfedstavuje velky problém vefejného zdravi pro svou
vysokou prevalenci a souvisejici morbiditu. Zejména té€zkéa parodontitida mize vést k invalidité v dusledku zhorSené funkce zvykani a
estetiky nebo edentulismu, je zdrojem socialni nerovnosti a vyznamné zhorSuje kvalitu zivota (Tonetti et al., 2017). Kromé toho ma tézka
parodontitida negativni dopad na celkovy zdravotni stav a je spojena se znaénymi naklady na zubni pééi (Tonettiet al., 2017). Hlavnim
rozdilem mezi 1écbou paradentdzy stadia Il a IV je potieba, aby pacient ve stadiu IV udrzoval /obnovit nefunkéni chrup a nutnost
rigorézniho podpiirného vozu
program pied, v pribéhu a po rehabilitaéni fazi péce. Ukazalo se, ze pacienti s periodontitidou stadia IV ve srovnani se stadiem I maji vyssi
riziko ztraty zubti souvisejici s parodontdzou po dobu sledovani 10-30 let (pomér rizika 3,73) (Ravida et al., 2020 ) a také vyssi riziko
patologické migrace zubt a dalSich funkénich nasledkid (Kwok & Caton, 2007).1.1.2 |

PatofyziologieParodontitida je iniciovana nahromadénim biofilmu zubniho plaku na a pod okrajem dasné, ktery se stava stale vice
dysbiotickym (Meyle & Chapple, 2015) a ma za nésledek dysregulaci imunitni-zanétlivé reakce hostitele, ktera dale pohani dysbiézu a vede
k dyshibze. destrukce periodontalnich tkéni (Hajishengallis & Chavakis, 2021).1.1.3 |




PrevalenceParodontitida je nejéastéjsi chronické zanétlivé neinfekéni onemocnéni ¢lovéka. Podle udaji pochazejicich z databaze
Global Burden of Disease (GBD) bylo v roce 2019 celosvétové 1,1 miliardy ptipadi tézké parodontitidy a 8,44% (95% interval spolehlivosti
—CI[6,62; 10,59]) nariist miry prevalence standardizované podle veku. tézka parodontitida byla pozorovana v letech 1990 az 2019 (Chen et
al., 2021------- a dalSich 56 stran
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2023- P-277-Asociace mezi parodontitidou a perifernimi markery aktivace pfirozené imunity a zanétu-Pozadi-Imunitni odpovéd’
vedouci ke zvySenému systémovému zanétu je jednim z mechanismt spojujicich parodontitidu s chronickymi zanétlivymi
onemocnénimi. Cilem této studie bylo porovnat expresi toll-like receptorti 2 a 4 v monocytech a neutrofilech (TLR2M, TLR2N,
TLR4M a TLR4N) a jejich endogennich ligandi (bunéény fibronektin [cFN] a protein tepelného Soku 60 [HSP60]). ) u pacientu s
parodontitidou i bez ni. Kromé toho byl také hodnocen vztah mezi expresi cFN a HSP60 s aktivaci pfirozené imunity a systémovou
zanétlivou odpoveédi (interleukin 6 [IL-6]).-Metody-Byla navrzena piipadem kontrolovana studie, do které bylo zahrnuto 30 pacientl s
parodontitidou (pfipady) a 30 ucastniku stejného véku a pohlavi bez parodontitidy (kontroly). Byly odebrany vzorky krve nalaéno pro
stanoveni: (1) exprese TLR2N, TLR2M, TLR4N a TLR4M pritokovou cytometrii; a (2) sérové koncentrace cFN, HSP60 a IL-6
technikou ELISA.-Vysledek-[Exprese TLR2M (411,5 [314,2, 460,0] vs. 236,5 [204,0, 333,0] AFU), TLR2N (387,0 [332,0, 545,5] vs
230,0 [166,2, 460,0] vs. 230,0 [166,7] A24s, 277,77,71 1274,5, 1951,2] AFU) a TLR4N (2791,0 [2306,7, 3226,2] vs. 1866,0 [1547,5,
2687,2] AFU), stejné jako sérové hladiny cFN (301,1, 51912,2 ng] ml) a IL-6 (10,4 [6,5, 11,5] vs. 3,5 [2,6, 4,9] pg/ml) byly vyznamné
vy$si u pacientl s parodontitidou nez u pacientd bez parodontitidy. Pozitivni asociace byla nalezena mezi parodontitidou a cFN (pomér
pravdépodobnosti [OR] = 1,028, p < 0,001), TLR2N (OR = 1,026, p < 0,001), TLR4M (OR = 1,001, p =0,002) a IL-6 (OR = 1,774, p
< 0,001).-Zavéry-Pacienti s parodontitidou vykazovali vysokou expresi TLR, cFN a IL-6. JoP-1-23

2023-P-278-Vliv olupovani a hoblovani kofentl na expresi inhibitoru aktivatoru plasminogenu-1 ve slinach a séru u pacienti s
parodontitidou s diabetes mellitus 2. typu a bez né&j-Pozadi-Inhibitor aktivatoru plazminogenu-1 (PAI-1) je vyznamné zesilen pfi
inzulinové rezistenci a zanétu a je piipisovan jako prozanétlivy marker. Cilem této studie bylo porovnat a korelovat PAI-1 a alfa 2-
makroglobulin (62MG) ve slinach a séru u pacientti s parodontitidou s diabetes mellitus 2. typu (T2DM) a bez ni a také zhodnotit
dusledky parodontologické 1éby na tyto biomarkery.--Vysledek-Analogické zlepseni klinickych parodontalnich markert bylo
pozorovano v obou skupinach po pogateéni periodontalni 1é¢b&. Odhady PAI-1 a 62MG ve slinach a v séru byly vyssi ve skuping PDM
ve srovnani se samotnou parodontitidou na zacatku. Vyznamné snizeni odhadd biomarkerd bylo zaznamenano 3 mésice po NSPT. Ve
skupiné PDM doslo také ke zlepseni kontroly glykémie.-Zavéry-NSPT pozitivné ovlivnila ob& skupiny. Pozoruhodna exprese PAI-1 ve
slinach a séru u pacienti s parodontitidou a diabetem naznacuje moznou roli adipokinu pfi zanétu parodontu a regulaci hladiny
glukdzy. Slinny PAI-1 by tak mohl byt pouzit jako diagnosticky biomarker k detekci aktivity onemocnéni a ke sledovéani odpovédi na
periodontalnf terapii. JoP-1-23

2023- P-279-proporcionalni vztah mezi parodontalnim zanétem povrchu, klinickou ztratou vazby a hladinou glykovaného hemoglobinu
u pacientd s diabetes mellitus 2. typu na inzulinové terapii a na peroralni antidiabetické 1é¢b&-Pozadi-Lécba diabetu zahrnuje peroralni
antidiabetika (OAD), inzulin nebo jejich kombinace. Inzulin mtize dosahnout rychlejsi kontroly glykémie a méa anabolicky Gi¢inek na
kosti. Tato studie byla provedena s cilem posoudit prevalenci a zavaznost parodontitidy a odhadnout proporcionalni vztah mezi
povrchem parodontalniho zanétu, klinickou ztratou vazby a hladinou glykovaného hemoglobinu (HbAIc) u pacienti s diabetem 2. typu
(T2DM) na terapii OAD a dale inzulinova terapie.-Metody-Tato prifezova studie zahrnovala 130 pacienti s T2DM na terapii OAD
(skupina OAD) a 130 pacientll s T2DM na inzulinové terapii (skupina INSULIN). U v§ech pacientii byly hodnoceny
sociodemografické, behavioralni charakteristiky, klinicka anamnéza, periodontalni parametry (krvaceni pii sondovani, hloubka
sondovant, klinicka ztrata pftilnuti [klinickd AL], index oralni hygieny — zjednodusené, index plaku a povrchova plocha periodontalniho
zanétu [PISA]), a biochemické proménné (HbA ¢, plazmaticka gluk6za nalaéno, postprandiélni plazmaticka glukoza).-Vysledek-
Prevalence, rozsah a zdvaznost parodontitidy a PISA byly nizsi ve skuping uzivajici INZULIN ve srovnani se skupinou s OAD. Byl
pozorovan proporcionalni vztah mezi HbAlc a PISA a mezi HbAlc a klinickou AL. Jednotkové zvyseni HbAlc je spojeno se
zvy$enim PISA o 130,47 mm2 a zvy$enim klinické AL o 0,182 mm.-Zavér-Byl pozorovéan proporcionalni vztah mezi PISA, klinickou
ztrdtou vazby a hladinou HbAlc u pacientt s diabetes mellitus 2. typu na inzulinové terapii a terapii OAD. Navzdory srovnatelnému
stavu Ustni hygieny a glykemické kontrole mezi tmito dvéma skupinami byly parodontalni parametry nizsi ve skuping s INZULINEM
ve srovnani se skupinou s OAD. JoP-1-23

2023-P-280-Retrospektivni explorativni studie koufeni a uzivani elektronickych cigaret s odpovédi na nechirurgickou parodontalni
terapii- Vysledek-Ve srovnani s nekutdky méli uzivatelé e-cigaret po PMPR méné piiznivou lé€ebnou odpovéd’. To zahrnovalo
statisticky vyznamné zvyseni ,,poteby chirurgického zakroku®, stejné jako zvyseny pocet sextantii s PD >5 mm, pocet mist s PD >5
mm a praimérnou PD. Mezi uzivateli e-cigaret a sou¢asnymi kufaky nebyly statisticky vyznamné rozdily. Byvali kufaci reagovali
statisticky vyznamné Iépe nez uzivatelé e-cigaret na primarni vysledek i na pocet sextanti a mist s PD >5 mm a primérnou PD.-
Zavéry-Celkoveé méli uzivatelé e-cigaret statisticky vyznamné méné piiznivou odpovéd’ na PMPR neZ nekuidci; jejich odpovéd’ nebyla
statisticky vyznamné odlisna od reakce soucasnych kutaki. To je vSak tieba ovéfit dalsim vyzkumem v prospektivnich klinickych a
observacnich studiich u riznych populaci. JoP-1-23




2023-P-281-Vliv kontroly supragingivalniho plaku na recidivujici parodontitidu a klinickou stabilitu u jedinci s periodontalni
udrzovaci 1é¢bou-Pozadi-Cilem této studie bylo zhodnotit vliv kontroly supragingivalniho plaku na recidivu parodontitidy (RP) a
dosazeni stabilniho periodontalniho klinického endpointu po 10 letech periodontalni udrzovaci terapie (PMT).-Metody-Soucasna
retrospektivni kohortova studie zahrnovala 225 jedinct v kontinualni PMT. Plaque index (PI) urcujici stav ustni hygieny (OH),
periodontalni klinické parametry a dal$i zajimavé proménné byly shromazdény ve tfech ¢asovych bodech: T1 (pfed aktivni
parodontalni terapii [APT]), T2 (po APT) a T3 (10 let po T2). Podle zaznami PI v T3 byli ucastnici kategorizovani do: (1) dobré OH
(GOH; PI1 <30 %, n=63); (2) poctiva OH (FOH; PI > 30 % a <40 %, n = 73); a (3) $patna OH (POH; PI > 40 %, n = 88). Data byla
analyzovéana pomoci chi-kvadrat a Studentovych t testi, analyzy rozptylu (ANOVA) a media¢nich a regresnich analyz.-Vysledek-V T3
byly pozorovany signifikantni rozdily ve v8ech parodontalnich klinickych parametrech mezi skupinami GOH, FOH a POH. Skupina
POH vykazovala vys§i stfedni krvaceni pti sondovani (BOP), hloubku periodontalniho sondovani (PD) a trovet klinického pfilnuti
(CAL) a také vys§i ztratu zubli (POH > FOH > GOH; P < 0,001). Zvysené riziko RP bylo ve skupinach FOH (odds ratio [OR] 2,02; ClI,
1,10-4,38) a POH (OR 4,33; Cl, 2,17-8,65). Navic skupiny FOH a POH m¢ly pfiblizné 2,5krat a 6krat vétsi Sanci, Ze nedosdhnou
stabilniho periodontalniho klinického koncového bodu.-Zavéry-Po 10 letech sledovani u PMT vykazovali jedinci s vy$§im skore PI

2023-P-282- podle GCF lIze monitorovat (i¢innost vakcinace-rotilatkova odpovéd’ na BNT162b2 mRNA vakcinu v gingivalni sulkalni
tekuting-Pozadi-Tato prospektivni kohortova studie méla za cil vyhodnotit protilatkové odpovédi v neinvazivni gingivalni §térbinové
tekuting (GCF) a nestimulovanych celych slinach na protein SARS-CoV-2 Spike unit 1 receptor-binding domain (S1-RBD) po podani
mRNA BNT162b2 vakcina.Vysledek-Hladiny anti-N protilatek ve slinach naméfené ve vzorcich od o¢kovanych a neotkovanych
ucastniki byly srovnatelné s hladinami ve vzorcich slin pted COVID odebranymi mezi fijnem 2018 a zatim 2019, coz potvrzuje, ze
vSichni G¢astnici studie neméli Zadnou piedchozi infekci SARS-CoV-2. Celkové hladiny anti-S1-RBD protilatek dosahly vrcholu 3
tydny po davce 2 jak ve slinach, tak v GCF pro vSechny tfi izotypy imunoglobulindi. Pozoruhodné, koncentrace anti-S1-RBD protilatek
v GCF byla vyznamné vyssi nez ve slinach ve vSech ¢asovych bodech.-Zavér-Tato studie stanovuje GCF a sliny jako zivotaschopné
alternativni neinvazivni zdroje pro monitorovéani hladin protilatek po o¢kovani, pfiéemz GCF prokazuje proveditelnost jako biofluidni
zdroj pro detekci protilatek proti SARS-CoV-2 S1-RBD antigenu. JoP-1-23

2023-P-283-Novy dikaz genetické heterogenity zpisobujici dédiénou gingivalni fibromatézu a ALK a CD36 jako nové kandidatni
geny-Pozadi-Hereditarni gingivalni fibromatéza (HGF) je neobvyklé genetické onemocnéni charakterizované pomalym, ale
progresivnim fibr6znim, nehemoragickym a bezbolestnym ristem gingivalnich tkani v disledku zvyseného ukladani kolagenu a dal§ich
makromolekul extracelularni matrix. HGF se vyskytuje pfiblizn€ u 1:750 000 jedincti a miize vykazovat dominantni nebo recesivni
dédicnost. K dnesnimu dni pét lokust (2p21-p22, 2p22.3-p23.3, 4912, 5913-q22 a 11p15) a tfi geny [REST (RE1-umlcujici
transkrip¢ni faktor), SOS1 (Son-of-Sevenless-1) a ZNF862 (gen proteinu 862 zinkového prstu)] byly spojeny s HGF. Zde se nae studie
zaméfila na identifikaci genetickych variant spojenych s HGF aplikaci celoexomového sekvenovani (WES) a bioinformatickych
analyz.-Metody-Pro nas vyzkum bylo vybrano tfinact brazilskych jedinct s HGF a devét piibuznych bez HGF ze &tyf nepiibuznych
rodin. Krev odebrana pacientiim a jejich piibuznym byla pouzita pro WES. K predikci poskozeni proteinti bylo pouzito pét nastroji
dostupnych na webu, jmenovit¢ CADD, PolyPhen, SIFT, Mutation Taster a Franklinovy algoritmy.-Vysledek-WES odhalil patogenni
varianty ovliviigjici znamé HGF geny REST (c.1491_1492delAG) a SOSI (¢.3265_3266insTAAC) ve dvou rodinach. Kromé toho byly
potencialné patogenni varianty segregujici v dal$ich dvou rodinach mapovany na gen tyrozinkinazy receptoru ALK (ALK) (c.361C >
T) a na gen receptoru kolagenu typu | a receptoru trombospondinu (CD36) (c.1133G > T).-Zavér-NasSe zjisténi posiluji vysokou
genetickou heterogenitu HGF a identifikuji nové varianty ve zndmych genech HGF (REST a SOS1) a ALK a CD36 jako nové geny,
které zpusobuji HGF. JoP-1-23

2023-P-284-Uvolnovani ionti a mistni G¢inky kovovych €astic titanu ze zubnich implantati: Experimentalni studie na
potkanechVsechny krysy s implantovanymi kovovymi tilomky vykazovaly kovové &astice a kostni zlomeninu kalusu na kostnim
defektu. Kovové ¢astice byly obklopeny reakei ciziho télesa charakterizovanou ptitomnosti histiocyti a mnohojadernych obfich bunék
(MNGC)., kovové ¢astice Ti v ¢elisti mohou zvysit koncentraci kovovych iontl v zivotné dulezitych organech a vyvolat reakci na cizi
téleso. JoP-1-23

2023-P-285-Regulace exprese gingivalniho keratinocytového monocytarniho proteinu-1-indukovaného proteinu (MCPIP)-1 a
transloka¢niho proteinu lymfomového lymfomu asociovaného se sliznici (MALT)-1 parodontalnimi bakteriemi, lipopolysacharidem a
interleukinem-1B-cilem této studie bylo vyhodnotit oralni bakteriemi a interleukinem (IL)-1p-indukovany protein a mRNA expresni
profily monocytarniho chemoatraktantniho proteinu-1-indukovaného proteinu (MCPIP)-1 a transloka¢niho proteinu lymfomového
lymfomu asociovaného se sliznici (MALT )-1 v monovrstvach lidskych gingivalnich keratinocyt a organotypickych modelech tstni
sliznice.Metody-Monovrstvy lidskych gingivalnich keratinocyti (HMK) byly inkubovany s Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum, P. gingivalis lipopolysacharidem (LPS) a IL-1p. Hladiny proteind MCPIP-1 a MALT-1 byly zkoumany imunobloty a
hladiny mRNA pomoci gPCR. Hladiny exprese proteinu MCPIP-1 a MALT-1 byly také analyzovany imunohistochemicky pomoci
organotypického modelu Ustni sliznice. Ve statistickych analyzach byla pouzita jednosmérna analyza rozptylu nasledovana Tukey
korekei.Vysledek -V monovrstvach keratinocytl byla exprese proteinu MCPIP-1 potla¢ena F. nucleatum a exprese proteinu MALT-1
byla potlacena F. nucleatum, P. gingivalis LPS a IL-1p. Zdalo se, ze P. gingivalis degraduje MCPIP-1 a MALT-1 ve vsech testovanych
Casovych bodech a degradace byla inhibovana, kdyz byla P. gingivalis usmrcena teplem. Hladiny mRNA MCPIP-1 byly zvySeny P.
gingivalis, F. nucleatum a IL-lp, av8ak u hladin mRNA MALT-1 nebyly pozorovany zadné zmény.Zavér-Odpovédi mRNA a
proteinové exprese gingivalnich keratinocyti MCPIP-1 a MALT-1 jsou regulovany infekénimi a zanétlivymi mediatory. Tato zjisténi



naznacuji, ze modifikace reakci MCPIP-1 a MALT-1 souvisejici s parodontitidou mohou byt soucasti patogeneze onemocnéni
parodontu. JoP-1-23

2023-P-286-A3-Zékladni hladiny interleukinu-10, CD163 a faktoru nekrézy nadorti podobného slabému induktoru apoptdzy (TWEAK) v
gingivalni tkdni ve vztahu k vysledkim klinické periodontalni 1é¢by.- Pozadi-Cilem této studie bylo prozkoumat vztah mezi 1é¢ebnou
odpovéedi po nechirurgické periodontalni 1é¢bé a vychozimi hladinami v gingivalni tkani M2 proteinti souvisejicich s aktivaci makrofagt
CD163, interleukinu (IL)-10, interferonu (IFN)-y a nekrdzou nadoru faktoru podobny slaby induktor apoptézy (TWEAK) a pomér
CD163/TWEAK.-Metody-Bylo hodnoceno 88 vzorkii dasni od 44 pacientii s paradentdzou stupné III/IV, stupné C (18 kufakt) a 41 vzorkl
tkané od 41 parodontaln¢ zdravych tcastnikt (18 kufakt). Klinické parametry byly zaznamenany u periodontalné zdravych jedinci na
zacatku 1éEby au pacientti s parodontitidou pied 1é¢bou a 2, 6 a 12 tydna po 1é¢bé. Hladiny IL-10, IFN-y, CD163 a TWEAK byly
analyzovany technikou Luminex.-Vysledek-Tkanové hladiny (median, 1.-3. kvartil) IL-10 (pg/ng protein), CD163 (pg/ug proteinu) a
TWEAK (pg/ug proteinu) byly nasledujici: IL-10 zdravi: 5,22, 3,20-10,25 a IL-10 PD :2,08, 0,86-5,32 parodontalné zdravé:; CD163
parodontitida: 8,85, 4,92-14,06 a periodontalné zdrava: 18,36, 12,51-34,02; TWEAK parodontitida: 0,08, 0,05-0,11 a periodontalné
zdrava: 0,16, 0,12-0,21. Hladiny IL-10, CD163 a TWEAK byly vyssi (P < 0,001) v periodontalné zdravych tkanich nez ve tkanich
parodontitidy. Uzavfeni kapsy ve 12. tydnu bylo spojeno se zvySenymi vychozimi hladinami gingivalniho CD163 (P = 0,047) a pomérem
CD163/TWEAK (P = 0,001). ZvySeny vychozi gingivalni pomér CD163/TWEAK byl spojen s redukci kapes v 6. (P = 0,022) a 12. tydnu (P
= 0,002).Zaveér-Asociace uzavieni kapsy s hladinami CD163 v gingivalni tkani pfed 1é¢bou a pomérem CD163/TWEAK ukazuji, ze zakladni
profil aktivace makrofagi M2 miize hrat roli pfi hojeni periodontalnich ran. JoP-1-23

Kli¢ova slova: IL-10, Makrofagy M2=CD163, Faktor tumor.nekrozy podobny slabému induktoru apoptozy (TWEAK),IFNg,

Profil : 1L-10 zdravi: 5,22, 3,20-10,25
IL-10 PD :2,08, 0,86-5,32

M2 =CD 163 zdravi : 18,36, 12,51-34,02
M2=CD 163 PD :: 8,85, 4,92-14,06

TWEAK zdravi :: 0,16, 0,12-0,21
TWEAK PD :0,08,0,05-0,11

2023- P-287..... https://www.newstream.cz/enjoy/biohacking-tajemstvi-zdraveho-ovoce-odhaleno-obsahuje-fisetin-ktery-omlazuje-mozek-i-
srdce?utm_source=www.seznam.cz&utm_medium=sekce-z-internetu

Flavonoidy jako antioxidanty : fisetin- Fisetin je antioxidant a ZIuté rostlinné barvivo, které se nachazi v ovoci a zelening. Je to jeden z
nejprozkoumanéjsich flavonoidi viibec,ale neméa doporuéené davkovani.Empiricky se pouziva 100-500mg denné. . Nedavny vyzkum
naznaduje, ze tento antioxidant ma silnou senolytickou aktivitu a dokaze vyvolat apoptozu poskozenych a nespravné pracujicich bunék. Tim
ptredchazeji chronickym onemocnénim a nemocem souvisejicich s vékem, jako je cukrovka 2. typu, srde¢ni choroby a rakovina. Senolytika -
deset flavonoidu —glutathion, quercetin (z jablek), resveratrol, rutin, luteolin, kurkumin a fisetin — fisetin muze pfispivat k podpote
kardiovaskularniho zdravi nékolika zptsoby. Jedna analyza uvadi, ze tento antioxidant miize podpofit regeneraci srdce aktivaci genti
podilejicich se na proliferaci bunék. Existuji ur¢ité diikazy, Ze fisetin miize pomahat i pfi prevenci mrtvice - studie na zvifatech zjistila, ze
fisetin, quercetin a aspirin vykazuji vyznamné prodlouzeni doby srazeni krve. Jako antioxidant ma schopnost likvidovat volné radikaly, které
maji vyznamné zdravotni dopady. Glutathion je kli¢ovy antioxidant a detoxika¢ni ¢initel v naSich buiikéach.

Zavér

I ta nejdelsi cesta zacind prvnim krokem. Pokud se chemikiim podafilo systematicky zatadit
miliony chem.slouc¢enin do soubori jako je Beilstein a dal$i,pak neni divod pochybovat,ze
lze sumé parodontologickych informaci vtisknout rovnéz logicky fad. Véda je mozna vSude
tam,kde existuji zakonité souvislosti a je ilohou téch,ktefi se ji zabyvaji takové zakonitosti
vyhledavat.Proto pokud budeme dlouhodobé a peélivé systemizovat poznatky,dostaneme se
na kvalitativné vyssi Groven poznani ktera ndAm umozni ve vzajemnych vztazich jednotlivych
poznatkii takové zakonitosti nalézt.

VedlejSim produktem ma pak byt nalezeni zptisobu, jak dosaZzené poznéani ptedat ostatnim. To
znamena ,7ze pii stale se zvétSujicim obému bazalni informace a neménné kapacité mozku je
jediny zptsob upravovat tuto informaci do tvaru vhodného k zapamatovani a to je dalsi divod
pro existenci této prace.

Poznamka o ¢eskvch pomérech a zamérech EFP



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6842927/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6842927/
https://www.newstream.cz/enjoy/biohacking-jak-nestarnout-jako-francouzi
https://www.newstream.cz/enjoy/biohacking-kurkuma-je-tezka-vaha-pro-zdravi-a-proti-starnuti-protoze-nici-zanet-zadrhel-tam-ale-je
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https://www.newstream.cz/enjoy/biohacking-jezte-jablka-obsahuji-fantasticky-quercetin
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27671819/

Stav,ktery je pro ordinace patrné zamyslen ze strany EFP vypada asi jako
trojuhelnik ,kde dvé strany jsou touto organizaci pevné urceny-diagnostika (co
se |éci)=Klasifikace 2018 a logistika (jak se to léci)= S3 smérnice 2019 a o treti
stranu = ekonomiku praxe at’ se postara kazdy sam.

Jenze to je jedna polovina reality.Existuje i druha polovina ktera se ridi jinou

ekonomikou jakou jsou -granty,statni subvence,oddluzovani a trzni vztahy a
probiha na univerziztach,vyzkumnych ustavech a v laboratorich tovaren.

K 2018 diagnostika

S3(EFP) : o
ekonomika \:l‘.',/{llln

logistika
(poznatky)

prumysl (patenty)

Problém 1.-pauperizace :

Realita u nas je asi takova,ze z celkového poctu tri stran do nichz maji byt
podle EFP stésnany ordinace byla implementovana jen jedna-diagnostika
(K2018),ktera dodnes dluzi vysvétleni své existence. Doufejme,ze ocekavané
aktualizace doplni chybéjici souvislosti. Ovsem S3 smeérnice urcujici co se ma
délat implementovana neni a byt ani nemlzZe prosté proto,Ze by ji ekonomika
regulovanych cen o které patrné v EFP nevi ani neumoznovala.Zatimco
pracovnici univerzit a vyzkumakl maji vyjma stalého platu i svilij cursus
honorum,je z prace v rezimu regulované ceny vyhlidka jen na podprimérny
dlchod.Presnéji 60% z priimérného dlichodu ,ktery dnes ¢ini 11tisic K¢.Je tudiz
treba si po pravdeé priznat,ze provoz ordinaci déje se za cenu osobnich obéti.

Problém 2.-nezralost spolecnosti

Zapadni rozvinuté demokracie berou do odbornych jednani zastupce riznych
vlivovych skupin,takze do ekonomickych,ale i vyslovené odbornych diskuzi
zasahuji zastupci pacientl a predstavitelé jinych obor( a lokalnich skupin.Proto
vétsi cast smérnice S3 (EFP) o 150-ti stranach zabira popis takovych
vyjednavani,zatimco odborné jadro lze shrnout do pouhych 9-ti stran.(viz rok
2019).Z toho vyplyva velmi realna obava,ze slepé zavedeni Zapadnich poméru



by pri spolecenské nevyzralosti a ekonomické nedostatecnosti vedlo k obraceni
soucasnych neutéSenych poméru k tizi poskytovateld.

Problém 3.- nekriticky vyzkum

Vyzkum ,ktery probiha na c¢eskych univerzitach projevuje se nartistem osob

s titulem PhD.Jaké jiné vysledky tento vyzkum ma projevuje se jiz
méné.Vysledky vyzkumu nékolik let staré ma na svych webovych strankach
Masarykova univerzita,ostatni neuvadi nic. Ojedinéle se objevuji ¢lanky

v LKS,ale LKS odmita zverejnit jejich kritiku a autori odmitaji o svych
vysledcich diskutovat.O existenci vynalezcl lze pochybovat.V oboru
Parodontologie je v ramci evropskych patentii 1475 patentd od r.1953 do
soucasnosti.Nezda se,ze by mezi nimi byli ¢esti autori.(Je tam jeden-soukroma
firma LASAK).V hlavnim periodiku EFP-JoP se cesti autori rovnéz tézko
hledaji.Kdyby s timto stavem nebyli c¢esti védci tak spokojeni,museli bychom ho
povazovat za tristni.



