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A caries egyike a legelterjedtebb fert§z6 betegségeknek az emberek
kozott (Gibbons és van Houte 1975b). Patogenezisében szerepet tulajdonita-
nak a szajiireghen normailis kérilmények kozott is jelenlev szamos mikro-
organizmusnak, mely kozvetleniil vagy kozvetve segiti el a caries kiala-
kulasat, illetve elgrehaladasat (Vass és Bandezy 1976). Az utébbi 10 évben
végzett kutatasok eredményei egyértelmiien arra mutatnak, hogy a caries
kifejlsdésében a Streptococcus mutans egyike a legfontosabb szerepet jatszé
mikroorganizmusoknak (Hamada és Slade 1980). Ezért ebben a referatum-
ban ennek példajan mutatjuk be a mikrobak és a caries dsszefiiggését. Ugyan-
akkor valtozatlanul érvényes az a felfogas, mely szerint a caries kialakuldsa-
ban tobb, nem specifikus tényezs: taplalkozas, oroklés, életkoriilmények és
mas tényezdk is szerepet jatszanak. Ezért a caries multicausalis betegségnek
tekinthetd és az ellene valo védekezés is csak komplex megel§zd tevékenység-

gel lehet sikeres (Hamada és Slade 1980, Vass és Banéczy 1976).

Az ordlis streptococcusok helye a szajflora mikrobai kozott és a plakkokban

A szaj mikréba fléraja allandéan valtozé, komplex mikrobiolégiai-oko-
légiai rendszer, melynek mennyiségi és minGségi Osszetételét szamos tényezd
(életkor, a fogak fejlédése, taplalkozas, nyal, szaj-higiéne stb.) befolyasolja
(Hamada és Slade 1980). A dominansan jelenlevS speciesek jelent8sen
kiilonboznek a szajiireg kiilonb6z6 pontjain. Az dsszes szimolhaté él§ csira-
szam t8bbségét streptococcusok, kiillonbozd Gram pozitiv palcak és veillo-
nellak alkotjak. A plakkokban és a gingiva tasakokban magasabb a Gram pozi-
tiv és negativ palcak részesedése. Olyan egyének mély parodontalis tasakjai-
ban, akiknél a parodontitis és parodontosis elgGrehaladott, szignifikadnsan t6bb
anaerob Gram negativ pélca talalhaté (Newman és Socransky 1977, Slots
1977a, b). A plakk érése folyamén a mikréba-populacié jelent8sen megvalto-
zik (Ritz 1967). Eszerint a korai plakkban a coccus formak dominélnak,
kés6bb pedig a palca és fonalas mikréba formak szaporodnak el. Az 8ssz-popu-
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lacié nagyobb részét azonban streptococcusok alkotjak, melyek a kévetkezdk:
S. mutans, S. sanguis, S. mitior, S. salivarius és S. milleri (Carlsson 1967, 1968,
Hardie és Bowden 1976). Ezek sem egyenletesen szaporodnak a szajiireg kiilon-
b6z8 helyein. A S. mutans és a S. sanguis elszeretettel szaporodik a fogfeliile-
teken és a protéziseken (Carlsson 1967, Carlsson és mtsai 1970a, Carlsson és
Griffith 1974), a S. salivarius inkdbb a nyelvhaton, a S. mitior a bucca nyalka-
hartyajan. A S. salivarius sziiletés utan kordn megjelenik, a S. sanguis pedig
csak altalaban a fogak kifejlédése utan (Carlsson és mtsai 1970a, b).

A S. mutans morfoligidaja és biologiai tulajdonsdgai

A legtobb oralis streptococcus speciest izolalni lehet a szajiireg kiilon-
b6z8 pontjairél a mitis-salivarius (MS) szelektiv agar taptalaj hasznélataval.
Az agartenyészetet altalaban 959;-os nitrogén és 59,-0s CO, atmoszféraban
inkubaljak 37 °C-on 1—2 napig, majd levegén szintén 1—2 napig. Az MS tap-
talajon a legtobb oralis streptococcus jellegzetes telepmorfolégiat mutat, mely
provizérikus differencialast enged meg. A kiilonb6z8 gyarak altal eldallitott
MS agar azonban nem azonos mingségi és ezért nem alkalmazhaté egyforma

1. tablazat

Az ordlis streptococcusok biokémiai tevékenysége

Fermentécié Hidrolizis
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(M = mannit, S = szorbit, Mb = mellobiéz, R = raffinéz, E = esculin, A = arginin

Ps = poliszacharid-képzés szacharézbdl, G = glukdn, F = fruktédn, P = peroxid)
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sikerrel (Hamada és Slade 1980). Kisérleteztek ezért az MS agar kiilsnboz8
moédositasaival, hogy szelektivitasat elGsegitsék (Carlsson 1967, Gold és mtsai
1973, Fitzgerald és Adams 1975, Linke 1977). Ezek a médositott taptalajok
sem valtak azonban be egyértelmiien.

Kiterjedt taxonémiai tanulmanyok szerint a S. mutans homogén csopor-
tot alkot: morfolégidja megegyezik a streptococcusokéval, mozgas nincs, kata-
laz negativak és Gram pozitivak (Carlsson 1968, Facklam 1974). Jellegzetes
tulajdonsaguk, hogy téobb mas cukor mellett fermentaljadk a mannitot és a
szorbitot és szachar6zbél glukant szintetizdlnak. Ez utébbi tulajdonsagok
képezik alapjat a tobbi oralis streptococcustdl valé elkiilonitésnek a szerolégiai
és egyéb probakon kiviil. Az arginint altalaban nem hidrolizaljak és birkavér-
tartalmd agaron hemolizist mutatnak.

Az 1. tablazatban bemutatjuk az oralis streptococcusok elkiilonitését a
biokémiai tevékenység alapjan.

A S. mutans osztdlyozdsa és a szerotipusok megoszlisa emberben

A S. mutans térzsek nagymértékben heterogének, ha szerolégiai vagy
genetikai médszerekkel vizsgaljuk. Ezt a heterogenitast Zinner és mtsai (1965)
demonstraltak elgszor. Késébb Bratthall (1970) 5 szerotipus létezését mutatta
ki, melyeket a, b, ¢, d és e betiikkel jelzett. Ezt kévetden Perch és mtsai (1974)
két tovabbi szerotipust, az f-et és g-t kiilonitették el.

Ezeknek a szerotipusoknak a tipus-specifikus antigénjeit kiilonbozd gél-
filtraciés, ioncserés és affinitasi kromatografias eljarasokkal megtisztitottak
és kémiailag jellemezték (Russel és mtsai 1980). Eszerint az antigén determi-
nansok a glukéz, a galaktéz vagy a ramnéz kombinaciéibél allnak (Linzer
1976, Russel 1980) és a sejtfalon vagy a sejtfalban helyezkednek el. Bizonyos
szerotipusoknal immunolégiai keresztreakciok gyakran megfigyelheték (Rus-
sel 1980).

Coykendall (1974) a S. mutans térzsek DNS bazisszekvenciajaban levé
hasonlésagrol szamolt be és négy genetikai csoport (I-—IV) vagy ,,genospecies”
létezését mutatta ki. Ezek megfelelhetnek az ,.e”’, ,,b”, ,,a” és ,,d” szerolégiai
tipusoknak.

Shklair és Keene (1974, 1976) javasolta a S. mutans 6t biotipusba valé
sorolasat egy biokémiai séma alapjan. Ez a mannit, szorbit, raffinéz és mello-
biéz fermentécion alapulna, tovabba az amméniaképzésen argininbgl. A séma
késébbi finomitasaval mind a hét szerotipus besorolhaté lenne az I—V. bio-
tipusba. Késdbbi vizsgilatok azonban azt mutattak, hogy ezek a biotipusok
nincsenek jé dsszefiiggésben a szerotipusokkal (Hamada és Slade 1980).

A 2. tablazatban bemutatjuk a szerotipusok, biotipusok és a geno-
speciesek kozotti osszefiiggést, annak hangsilyozasaval, hogy a taxonémiai
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2. tablazat

Taxonémiai dsszefiiggések a kiilonbozé osztalyozdsi sémdk alapjin

S. mutans Javasolt DNS bazis
Szero- Bio- iRy € Cmedog) b
tipus tipus )
¢, e, .t L S. mutans 36—38 I(c)
b II. S. rattus | 41—43 1I(b)
a T, S. cricetus 42 —44 11I(a)
d, g IV S. sorbrinus 44 —46 “ Iv(d)
c ? S. ferus 43 —45 ‘i —
e RE ? ? 1

zavar elkeriilése céljabol a szerotipusok hasznalata javasolt (Hamada és
Slade 1980).

A szerotipizalas egy rutin eljaras, viszonylag kénnyen elvégezhets. Az
izolalt S. mutans tdrzsek ennek kovetkeztében, a szerolégiai csoportokba
sorolhaték be legkénnyebben. A caries immunolégiai aspektusainak vizsgala-
tanal nem érdektelen annak felmérése, hogy milyen a S. mutans szerotipusai-
nak megoszlasa emberben. Az erre vonatkozé vizsgalatok nem hoztak egyértelmii
eredményeket (Hamada és Slade 1980). Az tjabb tanulmanyok azonban,
melyek az emberi plakkokbdl izolalt torzsekre vonatkoznak, azt latszanak
igazolni, hogy a ,,c”” szerotipus a leggyakoribb, tekintet nélkiil életkorra,
mintavételi helyre, foldrajzi helyre, az izolalasi és szerotipizalé eljarasokra
(Bright és mtsai 1977, Hamada és mtsai 1976a, Loesche és Grenier 1976,
Masuda és mtsai 1979, Perch és mtsai 1974, Qureshi és mtsai 1977, Thompson
és mtsai 1976). Az Osszes izolalt torzseknek mintegy 809;-a bizonyult ,,c”
szerotipusba tartozénak. A tobbi megoszlott a ,,d”°, ,,f” és ,,g"° szerotipusok
kozott, ,,a” és ,,b”” szerotipus azonban alig volt talalhaté. Ez az eredmény
éles ellentétben van a korabbi vizsgalatokkal, melyek az ,,a’” és ,,b”" szero-
tipusok dominalé voltat mutattak ki a plakkokban (Bratthall 1972, Grenier
és mtsai 1973).

A S. mutans sejtfalinak szerkezete

A streptococcusok sejtfala négy f6 polimert tartalmaz: peptidoglikan,
csoport- és tipusspecifikus poliszacharidok, protein és teicholsav. A fal szerke-
zetére az 1in. mozaik-struktira a jellemz§, melynél a fenti polimerek mind-
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egyike hozzaférhets a sejtfeliileti reakcidk szaméra (Slade 1978). A mozaik-
struktira lehetdvé teszi, hogy ezek az antigén polimerek a sejt feliilletén mas
polimerekkel reakcioba léphessenek. Ezek szolgilnak kot8dési helyként az
enzimek szadmara és az enzimatikus glukan szintézis szamara a S. mutans in
vitro és in vivo tapadéasanal (Beachey és mtsai 1974, Ellen és Gibbons 1972,
Slade 1977). Azt a proteint, amely a glukan szamara szolgal kot6dési helyként,
mar sikeriilt izolalni (McCabe és mtsai 1977, McCabe és Smith 1976). Adatok
vannak a glukozil-transzferaz (GT-az) kotddési helyéiil szolgalé proteinekrdl is
(Germaine és Schachtele 1976, Kuramitsu és Ingersoll 1978, Mukasa és
Slade 1973, 1974, Wu-Yuan és mtsai 1978, 1979). Tovabbi vizsgalatok valé-
szintileg mas aktiv proteinek azonositasat is lehetdvé teszik.

A S. mutans sejtfeliiletén sirin elhelyezkedd fimbridk is talalhaték.
Ezek féleg proteinbél, poliszacharidbél és teicholsavbél allanak. A fimbriak
kozotti nyitott térkozok valésziniileg a bakteriofagok kotddését teszik lehe-
tévé a peptidoglikan felé. Maga a peptidoglikdn N-acetil-aminosavakhél és
N-acetil-muraminsavbél és szdmos peptidbdl tevidik 6ssze racsszeriien és a
sejtfal f6 vazat képezi, mint altalaban a baktériumoknal.

A kiilonboz mikroorganizmusok cariogenitisa kisérleti dllatokban

Orland és mtsai (1959) nagy jelentdségii kisérleteit kovetden, melyekben
csiramentes patkanyokat hasznaltak, Fritzgerald és Keyes (1960) mutattak ki,
hogy bizonyos streptococcus torzsek, melyeket patkanyok és héresogok cari-
esébdl izolaltak, csiramentes patkanyokban és caries inaktiv héresogokben
cariest indukélnak. A caries kutatas korai id§szakaban azt feltételezték, hogy
a cariest kivalté streptococcusok és a gazdaallat speciese kozott specifikus
osszefiiggés van. Zinner és mtsai (1965) mutattak ki, hogy a S. mutans human
torzsei horesogokben is cariogének. Azéta emberbdl sok streptococcus torzset
izolaltak, melyek cariogének kiilonb6z6 allat modellekben (Edwardsson 1970,
Fritzgerald 1968, Greer és mtsai 1971, Hamada és mtsai 1978, Krasse 1966,
Krasse és Carlsson 1970, Navia 1977). A legtobb cariogén torzs a S. mutans
specieshez tartozik. Fiatalabb allatok altalaban fogékonyabbak a cariessel
szemben (Larson 1968, Michalek és mtsai 1977, Navia és Lopez 1977, Schuster
és mtsai 1978), de a diétas tényezdk nagymértékben befolyasoljak az inokulalt
S. mutans patogén potencialjat (Campbell és Zinner 1970, Frostell és mtsai
1967, Tanzer 1979).

A S. mutans nem cariogén, illetve szupercariogén mutansait is izolaltak
mar. De-Stoppelaar és mtsai (1971) és masok is (Ikeda és mtsai 1980) olyan
mutéansokat izolaltak, melyek elvesztették inszolubilis, sejthez kotott, tapadé
glukan szintetizalé képességiiket. Ennek a képességnek az elvesztése egyiitt
jart a cariogén potencial lényeges csokkenésével kisérleti allatokban. Michalek
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és mtsai (1977), tovabba Schachtele és mtsai (1975a) emelkedett szinti gluko-
zil-transzferazt termel6 mutansokat izolaltak, melyek tapado képessége
nagyobb volt az tivegfeliilethez és cariogén aktivitasuk is nagyobb volt, mint a
szild torzseké.

Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy vilagos dsszefiiggés van a S.
mutans cariogenitasa, az in vitro tapadéképessége és az inszolubilis glukan
szintézise kozott (1. késdbb).

A S. mutanson kiviill mas mikroorganizmusok is képesek — kiilonb6z6
mértékben — cariest kivaltani kisérleti allatokban (Gibbons és van Houte
1975b). A mar emlitett oralis streptococcusokon kiviil enterococcusok, kiilén-
b6z6 lactobacillusok és diphtheroidok, tovabba egyes Neisseria és fusobak-
térium torzsek johetnek széba. A fonalas jellegli mikroorganizmusok koziil
elsdsorban az Actinomyces viscosus, az Actinomyces naeslundii, tovabba
Rothiak és Nocardiak jatszanak szerepet.

A S. mutans és a caries osszefiiggése emberben

Az emberbdl izolalt S. mutans térzsek magas cariogén aktivitast mutat-
nak kisérleti allatokban. De ezek a tények csak széles kori epidemiolégiai
tanulméanyokkal kiegészitve bizonyithatjak a S. mutans kéroki szerepét az
emberi cariesben. Az ilyen vizsgélatok eredményei azonban meggy6z6 adato-
kat szolgaltattak a S. mutans kéroki szerepére. Néhany ezek koziil a kovetkezd:
a S. mutans minden carieses 16zi6bél kimutathaté volt, mig gyermekek egészsé-
ges fogair6l gyijtott mintaknak csak 239,-a tartalmazta a baktériumot (Litt-
leton és mtsai 1970). Loesche és mtsai (1975) és Loesche és Straffon (1979) tobb
széles korli vizsgalattal megallapitottak, hogy erds osszefiiggés van a S.
mutans 9,-os eléfordulasa és a caries kozott. A carieses fissurdk 719,-aban
talaltak S. mutanst, mig a cariesmentes fissurak 70%,-aban nem volt kimutat-
haté az agens. Duchin és van Houte (1978) nemrégen azt is kimutatta, hogy a S.
mutans jelentGsen nagyobb ardnyban talalhaté a korai caries 16zi6kbél (fehér
foltok), a sima fogfelilletr8l vett mintdkban, mint a szomszédos egészséges
fogfelilleteken. Vannak vizsgalatok, melyek arra utalnak, hogy a S. mutans
atvitele intrafamilidrisan térténik (Berkowitz és Jordan 1975, Berkowitz és
mtsai 1975, Kohler és Bratthall 1978, Masuda és mtsai 1979). Gustafsson és
mtsai (1954) vizsgalatai kimutattik, hogy szoros dsszefiiggés van a szacharéz-
fogyasztis és a caries kozott. A taplalkozasi szénhidrat és a S. mutans fertdzés
lényeges faktorok az emberi caries kifejlddésében (Keyes 1968, Scherp 1971).
Az étkezési szénhidratok kozott a szacharéz jatsza a legnagyobb szerepet a
caries kialakuldsaban (Campbell és Zinner 1970, Frostell és mtsai 1967, Miki-
nen 1972). Carlsson és Egelberg (1965) beszamolt arrél, hogy magas szacharéz
tartalmi diéta mellett a plakk-képzGdés jelentdsebb, mint a glukéz diéta
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esetén. A taplalkozasi szénhidrat csokkentése, illetve megvonasa a S. mutans
csfraszimanak és a caries el§forduldsinak csékkenését eredményezi (De-Stop-

pelaar és mtsai 1970, Drucker és Verran 1980).

A S. mutans caries kivaltasdban szerepet jitszé tulajdonsdgai.
Extracelluldris poliszacharidok szintézise: a mutdn

A S. mutans extracellularis poliszaharidokat, pontosabban glukanokat
és fruktédnokat szintetizal szacharézbél a glukozil-transzferaz (GT-az) és a
fruktozil-transzferdz (FT-az) enzimek segitségével. Ezek a poliszacharidok,
kiilonésen a glukanok rendkiviil fontos szerepet jatszanak a plakk-képzésben
és ezért a caries patogenezisében, mert vizben nem oldédnak és jelentés mér-
tékben eldsegitik a tapadast, ha de novo szintetizalédnak kiilonb6z6 sima felii-
leteken, amint azt Hamada és mtsai (1976) scanning elektronmikroszképos
felvétele is jol tiikrozi (1. abra). A S. mutans altal termelt poliszacharid korabbi
vizsgalatok szerint (Gibbons és Banghart 1967, Guggenheim és Schroeder
1976) o(1 — 6) kotésii linearis dextran. Long és Edwards (1972) vizsgalatai
szerint a glukdn o(1 — 6) kotésti glukéz polimer, o (1 — 3) elagazé glukozid
kotésekkel. A legtobb S. mutans altal termelt glukan, szacharéz tartalmi
bouillonban, sejthez kitott forméban jelenik meg és lényegében vizoldékony.
A nem 0ld6dé glukén alkalikus oldatban extrahéalhaté etanol precipitacié segit-
ségével. A kicsapott anyagot szerkezetileg is kiilonb6z6, vizben 0ld6dé és nem
0ld6dé frakcidkra lehet bontani. A nem oldédé frakeiok tébb «(1 — 3) gluko-

zid kotést tartalmaznak, mint az old6dé frakeidk (Freedman és mtsai 1978,

1. @bra. A ,.d” szerotipust S. mutans (OMZ 176-o0s térzs) scanning elektronmikroszképos képe

glukéz (a), illetve szacharéz (b) jelenlétében valé szaporodas utdn. A szacharéz (b) jelenlétében

szaporodott baktériumsejteket amorf, vastag, tokszer{i anyag fedi, mely erésen tapad az iiveg
feliiletére
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Nisizawa és mtsai 1976, Trautner és Felgenhauer 1979) és enzimhatéssal, azaz
(1l — 6) glukanazzal (dextranaz) szemben rezisztensebbek. Konnyebben
nyerhet8 inszolubilis glukén, ha sejtmentes GT-azt inkubalnak szacharézzal.
Guggenheim (1970) az igy nyert glukdnnal mutatta ki, hogy a S. mutans OMZ
176 jeld torzsébdl (,,d” szerotipus) nyert vizben nem old6dé glukan szignifi-
kansan nagyobb mennyiségben (kb. 909%,) tartalmaz o(1 — 3) glukozid koté-
seket. Javasolta, hogy a ,,mutan” elnevezést vezessék be ennek a vizben nem
0ld6dé ,.elagazé” glukdnnak a megkiilonboztetésére a tipikus linearis kotési
dextrantél. A kiilonboz8 szerotipusok altal szintetizalt extracellularis gluka-
nok mennyisége és kémiai természete jelentds eltéréseket mutat (Hamada és
Slade 1980).

Bizonyos S. mutans torzsek szachar6zbdl glukanok mellett fruktinokat
is szintetizalnak, melyek vizben 0ld6dé és nem old6dé formaban egyarant el6-
fordulnak (Carlsson 1970, Ebisu és mtsai 1975, Hamada és mtsai 1976b, Mu-
kasa és Slade 1974).

Ttt emlitjiikk meg, hogy hasonléan sok plakk-baktériumhoz a S. mutans
is képes intracelluldris poliszacharidokat is szintetizéilni, szerolégiai tipustol és
a tenyésztési feltételektdl fiiggGen kiilonb6z8 mennyiségben. Az eddigi vizsga-
latok szerint tigy tiinik, hogy az intracellularis poliszacharidok nem jatszanak
jelent8s szerepet a S. mutans altal okozott caries létrejéttében (Hamada és

Slade 1980).

Enzimek szintézise: glukozil-transzferdz, invertdz, glukandz

A fenti poliszacharidok szintézise a S. mutans altal termelt extracellu-
laris GT-az és FT-4z enzimek segitségével torténik (Hamada és Slade 1980,
Wenham és mtsai 1979, Figures és Edwards 1981, Ono és mtsai 1981) annak
ellenére, hogy a glukdnok kémiai struktiraja komplex, valészintileg csak a
GT-az(ok) felelgsek a glukan szintéziséért. Ez az enzim katalizalja a gluk6zrész
szallitasdt a szacharézbol a terminilis locusra, a novekvs glukan molekulan.
Minden molekula diszacharidbél (szacharé6z), egy molekula glukéz és egy mole-
kula frukt6z keletkezik és a glukéz glukanna polimerizalsdik.

A GT-az megoszlasa a S. mutans bouillon tenyészeteiben kiillonb6z6 fak-
torok befolyésa alatt all. Sok esethben majdnem az 6sszes GT-az aktivitas extra-
cellularisan talalhaté meg szacharézmentes taptalajon (Hamada és Torii 1978,
McCabe és Smith 1973), bar egyes kutaték szerint jelentds sejthez kotott
GT-az aktivitas is kimutathaté (Janda és Kuramitsu 1976, Kelstrup és mtsai
1970, Kuramitsu 1974, Montville és mtsai 1977).

Sok adat van arra nézve, hogy szacharéz hozzaadasa a tapfolyadékhoz
a sejthez kotott GT-az szintézisét eredményezi (Hamada és Slade 1979,
Hamada és Torii 1978, McCabe és Smith 1973, Spinell és Gibbons 1974).
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A S. mutansban még két masik fontos enzim is talalhaté: az invertaz és
a glukanaz.

Az invertdz a szacharéz glikozid kétésének hidrolizisét katalizalja, ami-
nek kovetkeztében glukéz és fruktéz szabadul fel equimolekularis ardnyban
(Maynard és Kuramitsu 1979). A S. mutans invertaz fiziologiai szerepe nem
teljesen vildgos, annyi azonban bizonyos, hogy a baktérium szdméra hozzafér-
het§ szacharéz nagy részét ez az enzim hidrolizélja (Chassy és mtsai 1976) és
a szacharéz masik részébél képzddik glukan vagy fruktan a GT-4z vagy FT-az
itjan.

Azo(l — 6) glukanaz enzimet konstitutive szintetizalja a S. mutans és bi-
zonyos mas baktérium speciesek a plakkban (DiPersio és mtsai 1974, Schachtele
és mtsai 1975b, Staat és Schachtele 1974). A kisérleti eredmények arra
mutatnak, hogy a glukén szintézis 4ltaldban a glukanaz enzim befolyasa alatt
torténik. Ezért a S. mutans glukanok strukturalis heterogenitisa a GT-az és
az endoglukanéz enzim kombinalt aktivitasdnak lehet az eredménye. Az enzi-
mek relativ mennyisége szignifikansan befolyéasolhatja a S. mutans altal szin-
tetizalt glukadnok kémiai és fizikai tulajdonséagait (Hamada és Slade 1980).

1 o

Cukor-anyagcsere, savtliréképesség

A S. mutans glukéz metabolizmusa kiilonb6z8 utakon térténhet a kor-
nyezeti tényez6ktdl fiiggden (Freedman és mtsai 1978, Germaine és mtsai 1977,
Guggenheim és Burckhardt 1974). A S. mutans {6 fermentaciés terméke a lak-
tat, ha a mikroorganizmus tobblet glukéz jelenlétében szaporodik, mig szigni-
fikdns mennyiségben termel formétot, acetatot és etanolt a laktat mellett, ha
a glukéz korldtozott mennyiséghen van jelen (Carlsson és Griffith 1974, Van
der Hoeven 1976).

A szacharéz a S. mutans szaporodasa alatt mint energiaforras szerepel,
amellett, hogy szubsztratuma az extracellularis glukdn szintézisének. Ez
utébbihoz a szacharéznak csak viszonylag kis mennyisége hasznalédik fel,
nagyobb része tejsavva konvertalédik (Minah és Loesche 1977a). A S. mutans
mannitot is képes termelni, ha nagy mennyiségben van jelen szacharéz vagy
glukéz (Loesche és Korman 1976). A cariogén és nem cariogén plakkok anyag-
cseréjének osszehasonlitdsa azt mutatja, hogy a carieses plakkban a S. mu-
tansra jellemz8 anyagesere dominal (Minah és Loesche 1977b). Donoghue és
Tyler (1975) vizsgalatai szerint a S. mutans savtiir6bb, mint mas streptococcus
speciesek, ami a cariogenitds szempontjabél bir kiilonleges jelent§séggel
(Eisenberg és mtsai 1980).
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Tapadiképesség

A baktériumok tapadéasa a fogfelillethez és a plakk kialakulasa, nagy
jelentdségii a caries kifejldése szempontjabosl. Ezek a folyamatok igen komp-
lexek és szimos baktérium- és gazdakomponens jatszik szerepet benne (Peros
és Gibbons 1981, Hamada és mtsai 1981). Ahhoz, hogy a baktérium megtapad-
hasson a fogfeliileten, sziikséges, hogy el6zdleg kialakuljon rajta egy nyal-
eredetii lepedék (Simonson és Reiher 1981). A baktérium ehhez a lepedékhez
tapad olyan er8sen, hogy képes ellenéllni a nyal- és izommozgas tisztité haté-
sanak. A folyamatban a lepedékkomponensek és a baktériumok specifikus
egymasrahatdasa — reakciéba 1épése — is szerepet jatszhat (Hamada és Slade
1980, Orstavik és mtsai 1974). Rolla (1977b) kimutatta, hogy a kalcium és
protamin-foszfat jelentGsen elGsegiti a baktériumok meghonosodasat, mig a
fluoridok, foszfat és még a nyal is csokkenti ezt a folyamatot. Rolla és mtsai
(1979) kisérletei szerint a szacharézon szaporodé S. mutans és S. sanguis felii-
letén levd hidroxil-csoportok hidrogénkstéseket képeznek a lepedék proteinek-
kel. A S. mutans altal termelt extracellularis lipoteicholsav erds affinitast mutat
a GT-azhoz és termékéhez, a glukanhoz (Ciardi és mtsai 1977, Kuramitsu
és mtsai 1980, Melvaer és mtsai 1974). A lipoteicholsav (cellularis és
extracellularis) hatékonyan adszorbealédik a hidroxiapatithoz. Feltételezik,
hogy a lipoteicholsav kalciumot kits képessége jelentds szelektiv faktor a
Gram pozitiv baktériumok zomancfeliilethez valé tapadasiban (Rélla 1976,
1977a, b). Valészintileg kalciumhidak sziikségesek a baktérium sejt inicialis
kotddéséhez a lepedék feliiletéhez.

A nyal-eredetdi komponensek kéziil egy magas molekulasilyid, Ca™™
dependens glikoprotein is szerepet jatszik a baktériumok agglutinaciéjaban és
a tapadasban (Gibbons és Spinell 1970, Hay és mtsai 1971). Ez a glikoprotein
komplexet képez a baktériumsejt felilletén levé poliszacharidokkal (Gibbons
1979, Gibbons és Qureshi 1978, Hamada és Slade 1980, Hamada és mtsai
1978a).

A S. mutans megtelepitéséhez a fogakon megfeleld csiraszam sziikséges.
Szacharéz jelenléte szignifikansan el@segiti a baktérium telepképzését a foga-
kon embernél és allatkisérletekben is (Edwardsson és Krasse 1967, Van Houte
és mtsai 1976), sokkal jobban, mint a preformalt glukan vagy dextran (Van
Houte és Upeslacis 1976). Ugy latszik, hogy a szacharézbél ereds aktiv (de
novo) glukan szintézis sziikséges a S. mutans tapadasahoz a kiilonb6z6 fog-
feliileteken (Gibbons és van Houte 1976, Hamada 1977, Hamada és Slade
1980, Tinanoff és mtsai 1978). Kimutattak, hogy a S. mutans tapadasahoz
szacharéz jelenlétében az extracellularis GT-az specifikus kotddése sziikséges
(Hamada és mtsai 1978c, Hamada és Torii 1978, Slade 1976). A GT-az szamara
a S. mutans feliiletén a glukan az egyik kot8dési hely (Hamada és Slade 1979,
Hamada és Torii 1978, Slade 1977). A poliszacharid antigének és proteinek szin-
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tén részt vesznek azonban a GT-az megkotésében (Mukasa és Slade 1974,
Slade 1978).

A plakk képzésben azonban nemcsak a baktériumoknak a fogfeliilethez,
hanem egymashoz valé tapadasa, aggregacidja is lényeges szerepet jatszik.
A S. mutans sok torzse agglutinalédik, ha nagy molekulasilyd dextrant adnak
hozza (Gibbons és Fitzgerald 1969), st heterolog agglutinécié is 1étrejon mas
mikroorganizmusokkal, mint pl. az Actinomyces viscosus, vagy a Candida
albicans (Bourgeau és McBride 1976, Miller és Kleinman 1974).

Fagfertozittség és cariogenitds

Bizonyos genetikai elemek, mint a plazmidok és profagok eléfordulisa
a baktériumokban osszefiiggésben lehet azok szamos tulajdonsidgaval (Hamada
és Slade 1980), mint pl. a cukorfermentalas, bizonyos antigének, toxinok,
bakteriocinek termelése, antibiotikum-rezisztencia, esetleg a cariogénképesség is.
Greer és mtsai (1971) szamoltak be arrol, hogy allandé Gsszefiiggést talaltak
a S. mutans lizogenitasa és cariogenitasa kozott. A cariogén streptococcus
torzsek UV fény és mitomycin hatasara feloldédnak és egy farkos bakterio-
fagot szabaditanak fel, a nem cariogén toérzsek pedig nem. Klein és Frank
(1973) szintén beszamolt arrél, hogy hasonlé morfolégiaji fagot sikeriilt
indukalniuk 15 cariogén S. mutans, Actinomyces viscosus és S. sanguis torzsbél.

Bacteriocin szintézise: a mutacin

Kelstrup és Gibbons (1969) szamolt be arrél, hogy szirasi tenyészetben
tobb S. mutans torzs novekedésgatlé z6nat hoz létre mas streptococcus tor-
zseknél, mint pl. a S. pyogenes és enterococcus. A fagfert6zottséget és igy a
lizogenitast kizartak, ezért a jelenség okaként csak bakteriocin termelésre
lehetett gondolni. Késdbbi vizsgalatok valéban megerdsitették, hogy a
S. mutans tobb térzse aktiv bakteriocineket termel t6bb baktérium species
ellen (Kelstrup és mtsai 1970, Yamamoto és mtsai 1975). Hamada és Ooshima
(1975) javasoltdk, hogy a S. mutans bakteriocinjét mutacinnak nevezzék el.
Olyan S. mutans bakteriocin is 1étezik, amely a S. mutans sajat indikator tor-
zseit is gatolja a ,,klasszikus’ bakteriocinekhez hasonléan (Hamada és Hutton
1980). A S. mutans torzseket mar jellemezték és differencialtak a mutacinter-
melés és szenzitivitds szempontjabol. Ez a ,,mutacintipizalis” (hasonléan a
baktériumok tn. ,fagtipizalasiahoz”), hasznos médszer lehet epidemiolégiai
tanulmanyokban (Berkowitz és Jordan 1975, Kelstrup és mtsai 1970, Rogers
1975, 1976). A S. mutans maternalis vagy intrafamiliaris atviteli lehet8ségére
ugyanis éppen a S. mutans térzsek hasonlé ,,mutacin tipusa” alapjan lehet
kovetkeztetni.
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A mutacinképzés jelentdsége in vivo az lehet, hogy a mutacintermeld
S. mutans térzsek gatolhatjak a mutacinérzékeny mikroorganizmusok meg-
telepedését a szajban. Mint Rogers és mtsai (1978) beszamoltak réla, egy muta-
cinogén S. mutans torzs megakadalyozta az A. viscosus megtelepedését gnoto-
biotikus patkanyokban. Ilyen médon a mutacinogén térzsek befolyast gyako-
rolhatnak a szajfléra kolégiajara, dsszetételére, ami a cariesképzddés szem-

pontjabdl lényeges lehet.

A S. mutans cariogén szerepének mechanizmusa

Ma mér bizonyitott az az észlelés, hogy a cariesképzGdés nagyrészt bak-
terialis infekcié eredménye. A folyamatban tobbféle mikroorganizmus jatszhat
szerepet, de a legnagyobb jelent8sége a S. mutansnak van (Hamada és Slade
1980, Vass és Banéczy 1976). A cariesképzés mechanizmusa réviden a kévet-
kez8: a S. mutans egy extracellularis enzimet szekretal, a glukozil-transzfe-
razt, amely szacharézbdl egy nagy, nem old6dé glukéz-polimert készit, a
glukadnt, a kovetkezd egyenlet szerint:

n.szacharéz glukozil-transzferdz (glukéz), = glukan--n.fruktéz

e

A glukan szorosan tapad a baktériumokhoz és a fogak felszinéhez, ezaltal
szoros kontaktusba hozza az életképes streptococcusokat a fogzomanccal.
A streptococcusok a glukan-plakkban fermentaljak a fruktézt, mely a szacha-
r6zbél hasadt le, ezaltal tejsav keletkezik, mely a szoros kontaktus révén
dekalcifikalja a fogakat (Hamada és Slade 1980, Schmalz 1979).

A S. mutans kezdett megtapaddsa a fogakon bonyolult mechanizmus
utjan torténik és szamos kiillonb6z8 komponens jelenlétét igényli. igy fontos pl.
a nyal eredetii lepedék elGzetes képzbdése a fogakon, melyben a megfelels nydl-
komponensek megtalalhaték. Tovabba fontos kello szami baktérium (Berko-
witz és mtsai 1980, Loesche és mtsai 1979), dextrdn és szachardz jelenléte.

Az egyes vagy kisebb csoportokban levd baktériumok agglutinalé nyal-
komponensek és dextran hatasara nagyobb csoportokba aggregdlédnak. A bak-
tériumok felszinén levd receptorok (nem specifikus poliszacharidok, proteinek
és glukan) (Hamada és Torii 1980) megkotik az extracellularis GT-azt. Létre-
jon a S. mutans és a lepedékkomponensek kilcsonos egymasrahatasa, feltehe-
t8leg Ca** hidak kialakulasa, illetve egy kémiai komplex képzbdése utjan, a
lepedék glikoproteinje és a baktériumsejt feliiletén lev§ poliszaharidok kozott.
A S. mutans feliiletéhez tapadt GT-azokhoz szacharéz jelenlétében tijonnan szin-
tetizalt glukan kotddik, ami a tapadast a fogakon is megergsiti. A tovabbiak-
ban a folyamat haladasa — caries kifejlddése — nagymértékben fiigg a S.
mutans szaporodasatél és a glukanszintézistsl. A plakk ,,érését”’, mely kiilon-
b6z6 Gram pozitiv és esetenként Gram negativ specieseket is tartalmaz, a
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2. dbra. A S. mutans kezdeti tapaddsi mechanizmusdnak sematikus dbrdzoldsa

S. mutans glukén szintézise medialja, a glukan biztositja a plakk stabilitasat
(Hamada és Slade 1980). A fenti folyamatot szemlélteti sematikusan a 2.
abra. Az egyes megjeldlt 1épések természetszeriileg nemesak a megjelslt, ha-
nem mas sorrendben, s6t egyidejiileg, egymassal parhuzamosan, szinkronban
is torténhetnek. Varhaté, hogy a tovabbi kutatdsok folyaman a tapadasi,
illetve plakk-képzési mechanizmus djabb 1épései, részletei is megismerésre
keriilnek. Ezeknek a lépéseknek, fazisoknak jobb, részletesebb megismerése és
a kiilonb6z8 fazisokba valé specifikus beavatkozéas, azaz az egyes lépések
blokkolasa lehet elvileg a cariogén képesség gatlasanak egyik megkozelitési
médja.

A caries elleni mikrobiologiai védekezés lehetdséget

A caries elleni komplex — egyéni és tarsadalmi — védekezd, megel5z6
tevékenység, mint a s6, a viz vagy a tej fluorozasa, helyes étkezés és megfeleld
szajhigiéne biztositasa mellett, a specifikus mikrobiolégiai védekezés dontd
jelent8ségii lehet a caries elleni kiizdelemben.

Vakcindlas

A S. mutans kiilonb6z6 cellularis és extracellularis komponensei elleni
ellenanyagok hatasosnak bizonyultak a baktérium kiilonb6z8 biolégiai aktivi-
tasaval szemben in vitro és in vivo is (Hamada és Slade 1980). Ezért az
egyik legkézenfekvébb védekezési méd a caries ellen a S. mutanssal valé vak-
cinalés (Lehner 1975). Egyes kutatok felfogasa szerint az IgG ellenanyagot
tartalmazé savé biztositja a védelmet (Caldwell és mtsai 1977, Challacombe
és Lehner 1980, Lehner és mtsai 1975b, 1976), mas kutatok pedig azt feltéte-
lezik, hogy a szekréciés IgA ellenanyag a nyalban, gatolja a S. mutans fog-
feliileteken valé megtapadasat (Evans és mtsai 1975, McGhee és mtsai 1975,
Michalek és mtsai 1976, Taubman és Smith 1974). Az is lehetséges, hogy a két
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mechanizmus parhuzamosan miikddik és az opszonizicié, illetve a fagocitézis
is szerepet jatszik (Hamada és Slade 1980).

Mar szamos kiilonb6z8 jellegli vakcinalasi kisérletet végeztek a S. mu-
tanssal, illetve termékeivel, kisérleti allatban és emberben. Aktiv véddoltast
végeztek pl. é15 és elolt teljes S. mutans antigénekkel, és GT-dz készitményekkel.
Alkalmaztak a vakcinakat parenterdlisan, lokdlisan és enteralis kapszula for-
majaban. Probalkoztak passziv védGoltassal is (Hamada és Slade 1980,
Russel és Colman 1981, Walker 1981, Linzer és mtsai 1981). A kévetkezdkben
ezek koziil emlitiink néhanyat.

Lehner és mtsai (1975a, b) inkomplett Freund adjuvanssal kevert S. mu-
tans sejtekkel immunizaltak rhesus majmokat. A vakcinalas védelmet nydjtott,
de az adjuvans énmagéaban is késleltette a caries kialakulasdnak megkezdd-
dését. Az immunizalas fokozta a savé IgG és IgM titereit, mig a nyal IgA
szintje csak csekély emelkedést mutatott a kontroll majmokhoz viszonyitva.
A caries redukcié egyiitt jart a S. mutans sejtek (telepképzd egységek) szama-
nak csokkenésével a fissurdkban (Lehner és mtsai 1977). A cariessel szembeni
védelmet majmokban tgy is sikeriilt kialakitani, hogy az allatokat intravéna-
san passziv médon immunizaltak ellenanyagokkal. Az IgG, IgA és IgM mole-
kulék a plazmabél a szajiiregbe keriilnek a tasakfolyadék ttjan és igy hozza-
jarulnak a lokalis védelmi mechanizmushoz (Challacombe és mtsai 1978,
Linzer és mtsai 1976).

Egyre t6bb adat bizonyitja, hogy a lokdlis immunitas jatssza a legfonto-
sabb szerepet a caries elleni védelemben, amit a szekréciés IgA ellenanyagok
biztositanak. Taubman és Smith (1974) kimutatta, hogy a formalinnal elolt S.
mutans sejtekkel valé lokdlis immunizalas hatasara emelkedik a nyal IgA
szintje és csokken a caries kifejlddése konvencionilis és gnotobiotikus patka-
nyokban egyarant. Sejtmentes GT-dz készitménnyel valé oralis immunizalassal
hasonlé eredményeket kaptak patkdnyokban, hércsogokben és majmokban
(Bahn és mtsai 1977, Smith és mtsai 1979, Taubman és Smith 1977). McGhee
és mtsai (1975) szintén hatasos immunitast tudtak elérni S. mutans egész sej-
tekkel val6 lokalis immunizalassal gnotobiotikus patkdnyokban. A specifikus
IgA ellenanyagok szintje a nyalban 6sszefiiggést mutat patkanyokban a caries
csdkkenésével és a S. mutans €16 csiraszadm csokkenésével a plakkban (Michalek
és mtsai 1978). Russel és mtsai (1980) legijabb vizsgalati eredményei felvetik
annak a lehet8ségét is, hogy az immunizalas a caries redukciéjan kivill —
paradox médon — esetleg annak gyakorisagat is novelheti. Mestecky és mtsai
(1978) szekréciés IgA immunvilaszt mutattak ki embereknél, akik formalinnal
kezelt S. mutans OMZ 176-0s térzset tartalmazé kapszuldt nyeltek. Tavoli
szekrécids mirigyekben, mint a nyél- és konnymirigyek, egyidejiileg megjelent
az ellenanyag, de a savéban nem emelkedett az ellenanyagszint.

A S. mutans egyéb antigén-komponensei is figyelmet érdemelnek a caries
elleni vakcinaként val6 felhasznalast illet§en. Egyes szerotipusok tipusspeci-
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fikus poliszaharidjai és glukénjai elleni antitestek ugyanis gatoljak a meg-
felels szerotipus in vitro tapadasat (Hamada és Slade 1976, Mukasa és Slade
1973, 1974). A ,,d”° szerotipusi baktériumsejtek falabél izolalt, ramnézban
gazdag poliszacharid izolalasa pedig arra mutat, hogy a tipusspecifikus polisza-
charidon kiviil mas polimerek tanulméanyozasa is sziikséges ebben a vonatko-
zasban (Pollock és mtsai 1976).

A vakcinalassal kapcesolatban meg kell emliteniink, hogy az emberi sziv-
szovet és a S. mutans torzsek bizonyos komponensei kizott immunolégiai
keresztreakcidkat figyeltek meg (Cohen és mtsai 1979, Hughes és mtsai 1980,
Russel 1979, Van de Rijn és mtsai 1976). Ezeknek a komponenseknek a jelen-
léte az emberi vakcindkban igen nagy fontossagd lehet. Az is régi észlelet, hogy
a S. mutans szubakut endocarditist okozhat (Abercombie és Scott 1928). Ezt
tdjabban tébben is megerdsitették (Harder és mtsai 1974, Horodniceanu és
mtsai 1977, Lockwood és mtsai 1974). Feltételezik, hogy a S. mutans altal
szintetizalt glukan segiti el6 a baktérium sejtek tapadasat a szivbillenty{ikhoz
és ez lenne az elsd 1épés az endocarditis patogenezisében, hasonléan a carieshez.
Durrack és mtsai (1978) nyulakon vizsgaltak a S. mutanssal valé el6zetes im-
munizalas hatasat kisérletesen el8idézett endocarditis iranti fogékonysagra.
Magas titerd komplementkot ellenanyag szinttel rendelkez§ allatokban szig-
nifikansan kisebb aranyban fejlddstt endocarditis, mint az alacsony titerrel
rendelkez6kben. Ezek az eredmények arra mutatnak, hogy a S. mutanssal
valé vakcinalas caries ellen, nem noveli az immunizaltak fogékonysagat a S.
mutans okozta endocarditis irant.

Mikrébaellenes dagensek alkalmazdsa

Szamos kisérletet végeztek a S. mutans eliminalasara kiilsnb6z§ mik-
robaellenes agensekkel. A S. mutans igen érzékeny penicillinnel, eritromicin-
nel, cefalotinnel, meticillinnel és sok antibiotikummal szemben (Baker és
Thornsberry 1974, Ferreti és Ward 1976, Little és mtsai 1979, Mychajlonka és
mtsai 1980), in vitro kisérletekben. Az egyes szerotipusok kozott érzékenység-
beli kiilsnbségek lehetnek. Igy pl. az,,a’ és ,,b”" szerotipusok érzékenyek bacit-
racinnal, illetve polymixin-B-vel szemben, mas szerotipusok pedig nem (Little
és mtsai 1979). Az antibiotikumok in vitro hatékonysagéanak ellenére altalaban
nem tartjak praktikusnak ezeknek hasznalatat caries ellen (Hamada és Slade
1980). Ujabb kisérletek azonban arra utalnak, hogy bizonyos antibiotikumok,
mint a vancomycin (DePaola és mtsai 1974, Jordan és DePaola 1977) és a
kanamycin (Loesche és mtsai 1977) rovid ideig helyileg alkalmazva j6 hata-
sdak a S. mutans ellen.

Mas mikrébaellenes agensek, mint a jéd (Caafield és Gibbons 1979,
Gibbons és mtsai 1974, Tanzer és mtsai 1977), a fluorid (Ciardi és mtsai 1980,
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Loesche és mtsai 1973, 1975, Streckfuss és mtsai 1980, Yost és VanDemark
1978), a bisguanidinek (Evans és mtsai 1977, Gjermo és mtsai 1970, Tanzer és
mtsai 1977), a chlorhexidin (Emilson és Westergren 1979) és a detergensek
(Tanzer és mtsai 1979) szintén alkalmasak helyileg a S. mutans és mas cariogén
baktériumok elnyomasara. Ezeknek az antimikrébas és antiplakk agenseknek
jelentds részérél bebizonyosodott, hogy gatoljak a S. mutans GT-az aktivita-
sat (Ciardi és mtsai 1978, Hamada és Slade 1980).

Specifikus enzimek alkalmazdsa

Kiilonb6zd enzimekkel is végeztek mar sikeres kisérleteket a caries meg-
el6zése céljabol. Egy talajbaktériumbél izoldlt enzim, az dn. mutanolizin
hatisara a S. mutans térzsek lizist szenvednek és csokken a caries indukei
specifikus-patogén mentes (SPF) horcsogokben (Hamada és mtsai 1978b,
Osugi és mtsai 1974, Liberman és mtsai 1981). Az «(1 — 6) glukanézzal vég-
zett kisérletek, beleértve emberi klinikai kisérleteket is, ellentmondé eredmé-
nyekkel jartak (Guggenheim és mtsai 1969, Hamada és Slade 1980). Az
(1 — 3) glukanéazrél azaz a mutandzrél kimutattak azonban, hogy gatolja a
caries indukciét (Guggenheim és mtsai 1972, 1975). Ezt az enzimet a Tricho-
derma harzianumbél (Guggenheim és Haller 1972) izolaltak. A mutanéaz enzim
gyengiti a S. mutans kolonizalédasat a plakkban (Kelstrup és mtsai 1973) és
emberben is gatolja a plakkképzddést és a gingivitist (Kelstrup és mtsai
1978).

Ilyen «(1 — 3) glukanaz enzimet Trichodermékon kiviil mas speciesekbdl,
mint pl. flavobaktériumokbél (Ebisu és mtsai 1975) és streptomycesekbdl
(Inoue és mtsai 1975) is izolaltak, de in vivo hatdsuk még nem ismeretes.
A Fusarium moniliforme-bédlizolalt dextrandzrél nemrégenkimutattik (Simonson
és Jackola 1979), hogy sokkal nagyobb az affinitdsa a hidroxiapatithoz, mint
a Penicilliumbél izolalt dextraznak. A kutaték feltételezik ezért, hogy hataso-
sabban interferal a S. mutans kezdeti tapadésaval és a plakkban valé felszapo-
rodasaval.
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