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Резюме
Актуальность. Современный взгляд на пародонтит как на дисбиотическое заболевание, возникающее в 

результате изменения микробного состава поддесневой области, рассмотрено в систематическом обзоре.
Цель. Изучить новую парадигму развития генерализованного пародонтита.
Материалы и методы. Для изучения отбирались рандомизированные контролируемые исследования (РКИ), в 

том числе кластерные РКИ, контролируемые (нерандомизированные) микробиологические и клинические иссле-
дования микробиома полости рта у взрослых пациентов с генерализованным пародонтитом за последние 10 лет.

Результаты. Развитие дисбиоза пародонта происходит в течение некоторого периода времени, который 
медленно превращает симбиотическую ассоциацию хозяина и микроба в патогенную. В этом обзоре рассма-
тривается современная парадигма прогрессирования пародонтита, которая ставит под сомнение традицион-
ную концепцию заболевания, индуцируемого несколькими частными пародонтопатогенными микроорганиз-
мами, принадлежащими к красному комплексу.

Выводы. Как следует из современной литературы, пародонтит в определенной степени вызван переходом 
от гармоничного симбиотического бактериального сообщества к дисбиотическому. Последние научные ис-
следования показали, что один микроорганизм не способен вызывать заболевание, что к развитию патологии 
приводит деятельность микробного сообщества в целом.
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Abstract
Relevance. The modern view of periodontitis as a dysbiotic disease that occurs as a result of changes in the 

microbial composition of the subgingival region is considered in a systematic review.
Purpose. To study a new paradigm of development of generalized periodontitis.
Materials and methods. Randomized controlled trials (RCTS) were selected for the study, including cluster RCTS, 

controlled (non-randomized) microbiological and clinical studies of the oral microbiome in adult patients with 
generalized periodontitis over the past 10 years.

Results. The development of periodontal dysbiosis occurs over a period of time, which slowly turns the symbiotic 
association of the host and microbe into a pathogenic one. This review examines the current paradigm of periodontitis 
progression, which calls into question the traditional concept of a disease induced by several particular periodontal 
pathogens belonging to the red complex.

Conclusions. As follows from modern literature periodontitis is to a certain extent caused by the transition from a 
harmonious symbiotic bacterial community to a dysbiotic one. Recent scientific studies have shown that not single 
microorganism is not able to cause disease but the microbial community as a whole leads to the development of pathology.

Key words: dysbiosis, polymicrobial synergy, microbial biofilm, periodontitis.
For citation: E.S. Slazhneva, E.A. Tikhomirova, V.G.Atrushkevich. Periodontopathogens: a new view. Systematic  

review. Part 1. Pediatric dentistry and dental prophylaxis.2020;20(1):70-76. DOI: 10.33925/1683-3031-2020-20-1-70-76.

1. Современный взгляд 
на пародонтит как дисбиоти-
ческое заболевание
В современной модели развития 

пародонтита роль основного этио-
логического фактора по-прежнему 
играет микробная биопленка, име-
ющая в своем составе агрессив-

ные пародонтопатогены. Однако 
на сегодняшний день здоровье 
полости рта представляет собой 
баланс между местной микробио-
той, адекватной иммунной реакци-
ей хозяина и окружающей средой. 
В этой парадигме пародонтит рас-
сматривается как дисбиотическое 

заболевание [1-3]. Сообщества ми-
кроорганизмов полости рта разно-
образны и могут сосуществовать 
со значительными вариациями [1]. 
Сложные механизмы взаимодей-
ствия микробиоты и организма-
хозяина указывают на то, что за-
болевания пародонта не являются 
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классическими инфекциями, вы-
зываемыми одним или нескольки-
ми патогенами [2, 3]. Поддесневое 
пространство, ограниченное кор-
нем зуба и эпителием десневой 
борозды, создает благоприятную 
среду для микробной колонизации. 
Бактерии зубного налета использу-
ют различные механизмы для под-
держания стабильного микробного 
сообщества, которое находится в 
гармонии с местными тканями. 
Однако возникающие проблемы, 
которые нарушают этот симбиоз, 
могут привести к развитию забо-
левания пародонта. Большинство 
исследователей сходятся во мне-
нии, что основным пусковым ме-
ханизмом являются определенные 
композиционные и динамические 
изменения состава субгингиваль-
ного микробного сообщества, что 
приводит к перход  от состояния 
здоровья к заболеванию. 

Представители субгингиваль-
ной микробиоты могут негативно 
влиять на врожденный иммунитет, 
изменять состав микробиоты пу-
тем появления и увеличения числа 
специфических или неспецифи-
ческих микроорганизмов в био-
пленке, а также могут увеличивать 
вирулентность всего микробного 
сообщества. Так, например, наи-
более агрессивные пародонтопа-
тогены, такие как P. gingivalis, в 
сочетании с синергическими / анта-
гонистическими взаимодействия-
ми между комменсалами и другими 
членами субгингивальной биоплен-
ки с помощью сложных стратегий 
могут вызывать дисбиоз микроб-
ного сообщества, чтобы избежать 
или подавить защитные факторы 
иммунной системы организма [1, 
2, 4, 5]. В свою очередь дисбиоз 
обеспечивает связь между систем-
ными изменениями, экзогенными 
факторами риска и бактериальным 
сообществом, что приводит к разру-
шению тканей пародонта [1, 3].

Таким образом, несбалансиро-
ванное взаимодействие между 
микроорганизмами, организмом че-
ловека и окружающей средой приво-
дит к разрушению тканей пародонта 
с потерей альвеолярной кости при 
пародонтите. Поэтому для проведе-
ния рационального и эффективного 
лечения становится важным понять 
не только то, какой вклад в разви-
тие заболевания вносит каждый 
пародонтопатоген, но и какую роль 
играет в целом биопленка из микро-
организмов, а также учитывать им-
мунный статус пациента и факторы 
окружающей среды [3].

Распространенность воспали-
тельных заболеваний пародонта в 
процентном отношении достигло 
таких масштабов, что по статисти-
ческим критериям они подходят 
под понятие эпидемии. По стати-
стическим данным ВОЗ за 2012 
год, около 80% детского населения 
и 95% взрослого населения плане-
ты имеют те или иные признаки за-
болевания тканей, окружающих и 
удерживающих зуб в альвеоле, при 
этом самым распространенным 
признаком заболевания является 
кровоточивость десен [6].

Понятие о микробиоме 
полости рта
Микробиом полости рта пред-

ставляет собой сложную эко-
логическую среду, в которой 
распознается до 750 видов микро-
организмов. Термин «микробиом» 
был создан Джошуа Ледербергом 
для обозначения экологической 
популяции комменсальных, сим-
биотических и патогенных микро-
организмов, которые занимают 
определенную среду организма и 
не дифференцируются как детер-
минанты здоровья и болезни. Ми-
кробная популяция полости рта яв-
ляется одной из наиболее сложных 
бактериальных флор в организме 
человека [7]. 

Несмотря на то что заболевания 
пародонта являются многофактор-
ными, причиной для начала заболе-
вания служит появление сложных 
микробных комплексов, которые 
колонизируют поверхность корня 
зуба и содержимое десневой бороз-
ды или пародонтального кармана, 
вызывая разрушение пародонта 
[8, 10]. Такие микроорганизмы, в 
отличие от нормальной или рези-
дентной микрофлоры полости рта, 
обладают высокими адгезивными, 
инвазивными, токсическими свой-
ствами по отношению к тканям па-
родонта, способны преодолевать 
защитные иммунные барьеры. ВОЗ 
рекомендовала выделять эти ми-
кроорганизмы в отдельную группу, 
называемую «пародонтопатоген-
ные виды» [11, 12].

Пародонтопатогены обладают 
вирулентностью [13]. Факторы виру-
лентности могут иметь множество 
функций: способность индуциро-
вать взаимодействия микроб – хо-
зяин; возможность вторжения в 
ткани хозяина; возможность расти 
в пределах клетки-хозяина; воз-
можность уклоняться от защитных 
сил организма или, наоборот, вме-
шиваться в них [14].

Не все бактерии обладают оди-
наковым патогенным потенциалом. 
В то время как определенные фак-
торы вирулентности присущи кон-
кретным видам бактерий, другие 
факторы вирулентности у них могут 
появляться во время прогрессиро-
вания заболевания. Низкое количе-
ство вирулентных микроорганизмов 
может быть достаточным, чтобы 
вызвать связанный с болезнью дис-
биоз [15]. Эта «инфекционная доза» 
может отличаться для отдельных 
видов и штаммов одного и того же 
вида в пределах микробиома по-
лости рта [2]. Кроме того, микроор-
ганизмы на поверхностях зубов не 
существуют отдельно друг от друга, 
они образуют сообщества микроб-
ных биопленок, содержащих по 
меньшей мере 750 уникальных ви-
дов бактерий с различными генети-
ческими потенциалами [3, 7, 16]. За 
счет формирования биопленок до-
стигается ряд преимуществ: пассив-
ное сопротивление антибиотикам, 
метаболическое взаимодействие, 
образуются кворумные сенсорные 
системы, обеспечивается эффектив-
ный обмен ДНК и другие синергиз-
мы. Кроме того, в ротовой полости, 
где незакрепленные бактерии по-
стоянно удаляются силами сдвига и 
объемного движения жидкости, об-
разование биопленки имеет важное 
значение для сохранения и распро-
странения бактерий [7, 17].

Микробная биопленка взаимо-
действует с хозяином в качестве 
динамичного и сложного микроб-
ного сообщества [3, 16]. Большую 
часть времени между организмом 
хозяина и микроорганизмами су-
ществует гомеостатический ба-
ланс, и считается, что резидентная 
микробиота конкурирует с экзоген-
ными патогенами и подавляет их, 
обеспечивая стабильность экоси-
стемы, поддержание здоровья тка-
ней полости рта и работу иммунной 
системы. Слюна также способству-
ет стабильности экосистемы пу-
тем буферизации среды обитания 
микроорганизмов, обеспечения 
питания для сообщества и до-
ставки антимикробных факторов, 
которые являются антагонистами 
для экзогенных видов. Тем не ме-
нее, при определенных условиях 
взаимодействие между хозяином 
и микробным сообществом ста-
новится дисбиотическим, и могут 
возникать специфические для по-
лости рта заболевания, связан-
ные с зубами или деснами [3, 18]. 
Дисбиоз при заболеваниях паро-
донта может быть определен как 
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негативное нарушение микробных 
популяционных структур микро-
биоты полости рта, связанных со 
здоровьем, сопровождающее на-
рушение нормального гомеостати-
ческого баланса между хозяином и 
резидентными микробами [5]. 

Формирование биопленки
Формирование полимикробной 

биопленки включает в себя не-
сколько этапов. Вначале эмаль 
зуба покрывается слоем слюны 
с примесью слюнных и сыворо-
точных белков. Богатые белками 
пленки являются фактическими 
местами первоначальной адге-
зии микробных колонизаторов. 
Первичные колонизаторы поверх-
ностей полости рта – это преиму-
щественно факультативные ана-
эробы, такие как стрептококки 
(например, Streptococcus Gordonii) 
и виды Actinomyces [3, 5, 14, 17, 19]. 
Первые колонизаторы – это ор-
ганизмы, способные переносить 
высокие концентрации кислорода 
и сопротивляться различным ме-
ханизмам элиминации в ротовой 
полости, таким как глотание, же-
вание, слюноотделение. Их проли-
ферация – это последовательное 
слияние с другими бактериями. 
Затем происходит так называемая 
«вторичная колонизация» микроор-
ганизмами, которые не способны 
прикрепляться к твердым поверх-
ностям зубов и могут прикреплять-
ся только к ранее существовавшим 
микроорганизмам. По мере увели-
чения количества слоев зубного 
налета образуются питательные и 
атмосферные перепады. По мере 
созревания биопленки сообщество 
микроорганизмов становится бо-
лее сложным, меняется архитекту-
ра биопленки, она распространяет-
ся в десневой борозде [3, 7]. На дне 
десневой борозды находится тон-
кий эпителий прикрепления, фик-
сирующийся к поверхности зуба за 
счет адгезии клеток. Этот эпителий 
испытывает недостаток кератини-
зации, имеет ограниченную диф-
ференцировку, его клетки покры-
ты интегринами. Клетки эпителия 
прикрепления непосредственно 
подвергается воздействию бакте-
рий и продуктов их жизнедеятель-
ности и легко поддаются вторже-
нию Р. gingivalis и других членов 
этой биопленки. Взаимодействие P. 
gingivalis и других членов красного 
комплекса с эпителиальными клет-
ками в поддесневой области обе-
спечивает условия для разрушения 
тканей пародонта [10, 14].

Микробное сообщество зубно-
го налета, которое образуется над 
десной, отличается от сообщества 
поддесневых микроорганизмов, 
которое образуется на белковой 
пленке, покрывающей цемент кор-
ня. Поскольку рост биопленки про-
стирается от эмали вдоль корня, 
то в биопленке становится больше 
сыворотки и меньше слюны. Окру-
жающая среда становится более 
анаэробной, меняются условия pH 
и температуры, а также количество 
и качество питательных веществ. В 
пределах границ субгингивальной 
зоны пониженное напряжение кис-
лорода способствует увеличению 
количества строгих анаэробов, та-
ких как Bacteroidaceae spp. и спи-
рохеты [3, 7, 20].

Как микробный состав, так и 
пространственная и структурная 
организация микробных сообществ 
являются важной для физических и 
метаболических межвидовых вза-
имодействий, которые могут быть 
антагонистическими или коопера-
тивными [3, 19]. Наиболее ярким 
примером микробного взаимодей-
ствия в зубной биопленке являет-
ся коагрегация или межбактери-
альное связывание. Коагрегация 
является одним из существенных 
процессов, дающим возможность 
поздним колонизаторам присоеди-
ниться к имеющейся биопленке с 
предшествующими бактериями 
и начать колонизацию. В даль-
нейшем это увеличивает состав и 
количество микроорганизмов, со-
ставляющих биопленку [17]. Коагре-
гация облегчает физиологические и 
метаболические взаимодействия 
между микроорганизмами, кото-
рые могут привести к их синерге-
тической активности и изменению 
потенциальной вирулентности. 
Было установлено, что большин-
ство бактерий в полости рта может 
физически взаимодействовать с 
одним или несколькими партнера-
ми, и эта деятельность может быть 
ответственна за развитие и форми-
рование биопленки. Коагрегация 
обеспечивается за счет бактериаль-
ных поверхностных белков и может 
произойти между ранними колони-
заторами (то есть Streptococcus san-
guis и Actinomyces viscosus), между 
ранними и поздними колонизатора-
ми (то есть Streptococcus Gordonii 
и Porphyromonas gingivalis), между 
поздними колонизаторами (то есть 
Treponema denticola и Porphyromo-
nas gingivalis), а также с бактери-
ей-мостом F. nucleatum, так как она 
способна к коагрегации с ранними 

и поздними колонизаторами [12, 
21, 22]. Важная роль F. nucleatum в 
этиологии заболеваний пародонта 
заключается в содействии распро-
странению и колонизации более 
агрессивных вирулентных организ-
мов, таких как P. gingivalis [22, 23].

Было установлено, что P. gingiva-
lis способна специфически распоз-
навать и взаимодействовать с S. 
Gordonii, что важно для ее колони-
зации в пародонтальных карманах. 
Длинные фимбрии (FimA) P. gingiva-
lis связываются с глицеральдегид-
3-фосфат-дегидрогеназой (GAPDH) 
на стрептококковой поверхности, 
в то время как короткие фимбрии 
P. gingivalis (MFA) специфически 
распознают SspB белки на клеточ-
ной поверхности S. Gordonii и не-
обходимы для развития биопленок 
P. gingivalis на стрептококковой под-
ложке. MFA фимбрии также важны 
для самоадгезии и развития ми-
кроколонии после присоединения 
P. gingivalis к субстрату с помощью 
главного фимбрия. В свою очередь 
S. cristatus является антагонистом 
P. Gingivalis, и его аргинин (ArcA) ин-
гибирует прикрепление P. gingivalis 
к поверхности и образование поли-
микробной биопленки [3, 17, 24].

Наружные мембранные везику-
лы (OMVS) Р. gingivalis опосредуют 
ее адгезию с предшествующими 
колонизаторами Streptococci spp., 
Actinomyces naeslundii, Actinomy-
ces viscosus and Fusobacterium nu-
cleatum, а также с Т. Forsythia. Они 
оказывают помощь Т. forsythia в 
прикреплении к эпителиальным 
клеткам и инвазии в них. Способ-
ность OMVS, выпущенных P. Gingi-
valis, к связыванию и секвестрации 
антибактериальных агентов, таких 
как хлоргексидин, обеспечивает 
дополнительную устойчивость био-
пленки и защиту других бактерий 
полости рта. P. gingivalis HmuR слу-
жит в качестве основного белка, 
поглощающего гемин и адгезин для 
развития сообществ с S. Gordonii и 
F. nucleatum. Hbp35 – еще один мно-
гофункциональный гемин-связыва-
ющий белок, который способствует 
гемагглютинации, аутоагрегации и 
коагрегации с А. viscosus и присо-
единению Р. gingivalis к десневым 
эпителиальным клеткам хозяи-
на [17, 24]. Основные внеклеточные 
протеиназы (gingipains) Р. gingivalis 
и фимбрии взаимодействуют с ос-
новными белками оболочки Т. den-
ticola: Msp и дентилизином. Ден-
тилизин действует и как адгезин 
Т. denticola с другими бактериями, в 
том числе с Т. forsythia [17].



73

1/2020 (73) Стоматология детского возраста и профилактика

Обзор
Молекулярные компоненты Т. For-

sythia, участвующие в межбактери-
альном связывании, еще не были 
идентифицированы. Скорее всего, в 
коагрегации с Streptococcus Sanguis, 
Streptococcus salivarius и P. Gingiva-
lis участвует поверхностный S-слой 
Т. Forsythia [12]. Т. Forsythia также об-
разует смешанные синергетические 
биопленки с F. nucleatum [25].

В настоящее время ясно, что 
большая часть биомассы биоплен-
ки состоит из внеклеточных по-
лимерных веществ (EPS), а не ми-
кробных клеток. Самоорганизация 
молекул EPS в матрице основана 
на межмолекулярных взаимодей-
ствиях между компонентами EPS, 
которые также определяют механи-
ческие свойства матрицы и физио-
логическую активность организмов 
в биопленке. Молекулы EPS опосре-
дуют формирование архитектуры 
биопленки, что представляет со-
бой непрерывный, динамический 
процесс, производящий простран-
ственную организацию, в которой 
клетки биопленки объединяются в 
микроколонии [18]. Важность ма-
трицы в коллективном микробном 
поведении и вирулентности, а так-
же в отношении устойчивости к про-
тивомикробным препаратам очень 
велика. EPS непосредственно обе-
спечивает микробную адгезию к 
поверхности зуба и межклеточную 
адгезию, а также механическую 
стабильность биопленок. Физи-
ко-химические свойства матрицы 
биопленки могут также обеспечить 
защиту бактерий, уменьшая доступ 
к лекарственным средствам и вы-
зывая устойчивость к противоми-
кробным препаратам. Кроме того, 
диффузионно-модифицирующие 
свойства матрицы EPS обеспечи-
вают образование химических или 
питательных градиентов, создавая 
тем самым микроокружение в био-
пленках, включая рН, окислитель-
но-восстановительный потенциал и 
доступность питательных веществ. 
Таким образом, матрица позволя-
ет клеткам организовываться в 
сплоченные многоклеточные эко-
системы, где кооперативные и ан-
тагонистические взаимодействия 
происходят в гетерогенной хими-
ческой и физической среде, и по-
могает создавать локализованные 
ниши с различными патогенными 
потенциалами [7, 19].

Жесткость матрицы увеличи-
вается по мере созревания био-
пленки. На более поздних стадиях 
зрелые биопленки могут высво-
бождать небольшие агрегаты или 

даже отдельные клетки чаще че-
рез деградацию матрицы для об-
семенения неколонизированных 
участков [18, 19].

Межклеточная коммуникация 
в полимикробных сообществах
Межклеточная коммуникация 

имеет решающее значение для 
регуляции роста бактерий, произ-
водства адгезина, формирования 
биопленок, экспрессии фактора 
вирулентности и метаболических 
взаимодействий, а также важное 
значение для создания многови-
довых бактериальных сообществ, 
для содействия симбиозу и обеспе-
чения бактерий дополнительной 
возможностью адаптации через 
глобальные генно-регуляторные 
сети [5, 7, 17]. При этом происходит 
обмен метаболитами, сигнальны-
ми молекулами, защитными соеди-
нениями между бактериями [18].

Межклеточная коммуникация 
осуществляется за счет видоспе-
цифических сигнальных молекул. 
Например, CSP, продуцируемый 
Streptococcus mutans, участвует 
в изменении транскрипции генов 
и синтеза белков, участвующих в 
формировании биопленки, в раз-
витии компетентности, в синтезе 
бактериоцинов, в аутолизе и обе-
спечении стрессоустойчивости 
Streptococcus mutans. Некоторые 
стрептококки могут инактивиро-
вать CSP и тем самым ингиби-
ровать образование биопленок 
S. Mutans [26]. AI-2 – универсаль-
ная сигнальная молекула, исполь-
зуемая грамположительными и 
грамотрицательными бактериями, 
служит в качестве модулятора в 
контроле бактериальной генной 
экспрессии. AI-2 регулирует бакте-
риальную физиологическую актив-
ность и патогенетические механиз-
мы, такие как реакции на стресс, 
свойства адгезии и образование 
биопленки при изменяющихся ус-
ловиях окружающей среды [17, 26].

Стоит отметить, что биоплен-
ка – идеальная среда для гене-
тического обмена. Так одним из 
механизмов повышения устойчи-
вости клеток биопленки к противо-
микробным препаратам является 
поглощение генов резистентности 
путем горизонтального переноса 
этих генов. Предполагается, что 
высокая плотность клеток, повы-
шенная генетическая компетент-
ность и накопление мобильных 
генетических элементов, которые 
встречаются в биопленках, обе-
спечивают идеальный набор фак-

торов для эффективного горизон-
тального переноса генов. Кроме 
того, матрица обеспечивает ста-
бильную физическую среду для 
клеточно-клеточного контакта, ко-
торый необходим для некоторых 
механизмов передачи генов. Об-
щим механизмом горизонтального 
переноса генов в биопленках явля-
ется конъюгация плазмид [18]. На-
пример, генетический перенос был 
продемонстрирован между Т. den-
ticola и ранними колонизаторами 
Streptococcus Gordonii [14]. Благо-
даря внутригеномным рекомбина-
циям микроорганизмы в составе 
биопленки способны адаптиро-
ваться к окружающей их среде в 
организме хозяина и избегать им-
мунного ответа путем, что способ-
ствует антигенной изменчивости и 
переключению генов вирулентно-
сти и имеет важное значение для 
выживания [14].

Среди трех бактерий красного 
комплекса Т. denticola является 
единственным подвижным видом 
за счет наличия периплазмиче-
ских жгутиков. Она перемещается 
к источнику пищи через биопленку, 
оставляя поры, по которым осу-
ществляется поток питательных 
веществ в биопленку, а также дру-
гие бактерии могут воспользовать-
ся существующими «проходами». 
Хемоаттрактанты для T. dentico-
la – это глюкоза, сыворотки и аль-
бумин. Т. denticola потенциально 
может транспортировать прикре-
пленные к ней P. gingivalis [14, 17].

Также в биопленке существуют 
антагонистические взаимодей-
ствия, связанные с межвидовой 
конкуренцией. Производство анта-
гонистических соединений, таких 
как бактериоцины, перекись водо-
рода, органические кислоты, раз-
личные ферменты и высвобожде-
ние литических фагов – это лишь 
несколько примеров оружия, кото-
рое может дать микроорганизму 
конкурентное преимущество при 
колонизации и при конкуренции с 
другими микробами [26].

Развитие полимикробных био-
пленок в пространстве и времени
Биопленка представляет собой 

сложное динамическое микробное 
сообщество с высокой степенью 
структурной, химической и биоло-
гической разнородности, которое 
изменяется с течением времени. 
В пределах биопленки есть гради-
енты концентраций питательных 
веществ, сигнальные соединения 
и бактериальные отходы. Доля 
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аэробных бактерий выше на ран-
них стадиях развития бляшек и 
уменьшается с течением времени, 
в то время как в зрелом налете 
доля анаэробных бактерий возрас-
тает. Микробная преемственность 
является преимуществом в раз-
витии полимикробных биопленок, 
поскольку это позволяет более 
поздним колонизаторам колонизи-
ровать в уже сложившейся среде 
вместо того, чтобы пытаться изме-
нить окружающую среду, стремясь 
выжить [5, 17]. Биопленки отлича-
ются множественными клеточны-
ми слоями, причем бактериальные 
слои расположены по метаболизму 
и аэротолерантности [7]. Простран-
ственная организация бактерий 
в полимикробной биопленке по-
зволяет оптимально использовать 
местные ресурсы каждым видом, 
минимизируя потенциальный вред 
и увеличивая выгоду [5, 17]. Напри-
мер, было показано, что А. actino-
mycetemcomitans располагается на 
таком оптимальном расстоянии от 
S. Gordonii, что избегает убийства 
перекисью водорода и в то же вре-
мя извлекает выгоду из L-лактата, 
продуцируемого стрептококком 
S. Gordonii [17]. T. denticola и P. gin-
givalis производят питательные 
вещества, которые стимулируют 
рост друг друга in vitro, клеточные 
экстракты T. forsythia стимулируют 
рост P. Gingivalis [27]. Предполага-
ется также, что рост Т. forsythia и 
Т. denticola может изменить усло-
вия первоначальной среды и сде-
лать их благоприятными для ро-
ста P. Gingivalis, что позволяет ему 
быстро размножаться и вытеснять 
Т. Forsythia [9, 17, 27]. За счет подоб-
ных взаимодействий соотношение 
и количество пародонтопатогенов 
постоянно меняется.

По мере созревания биопленки 
непрерывное производство EPS 
на месте расширяет матрицу трех-
мерно, заключая в себе кластеры 
клеток и создавая мост от одного к 
другому, образуя сильно разделен-
ную, но в то же время сплоченную 
структуру в каркасе трехмерной ма-
трицы. Такая пространственная ор-
ганизация и неоднородности, сфор-
мированные синтезом EPS, могут 
объяснить обнаружение различных 
микробных кластеров, различаю-
щихся по размеру и составу, обна-
руженных в биопленках ротовой 
полости человека [19]. В результате 
разные бактерии обнаруживаются в 
разных слоях поддесневой бляшки. 
Tannerella были найдены в промежу-
точном слое поддесневой бляшки, 

P. gingivalis – в виде микроколоний в 
верхнем слое, а Treponema – также в 
верхнем слое [17].

Полимикробная синергия
Полимикробная синергия пред-

ставляет собой явление, когда два 
или более видов бактерий совмест-
но взаимодействуют для получе-
ния результата, который не дости-
гается за счет отдельных видов [5, 
14]. Такая полимикробная синергия 
может возникать из нескольких ви-
дов межвидовых взаимодействий, 
включая обеспечение субстрата 
для прикрепления и колонизации 
другого, перекрестное питание и 
координированный метаболизм 
сложных субстратов. Физические 
взаимодействия между микроор-
ганизмами и диффузия раствори-
мых факторов могут модулировать 
экспрессию генов вирулентности. 
Таким образом, существует взаи-
мозависимость между членами со-
общества, причем различные виды 
вносят свой вклад в дискретные 
наборы общих генов [3].

Синергетическая вирулентность 
членов красного комплекса (P. gingi-
valis, Т. denticola и Т. Forsythia) в поли-
микробной инфекции была очевид-
на в исследованиях на животных 
моделях: введение прививочного 
материала с тремя пародонтопа-
тогенами в равном соотношении 
(P. gingivalis, Т. denticola и Т. Forsythia) 
приводит к более высокой степени 
резорбции кости, значительно уси-
ливает поражение и значительно 
уменьшает дозу пародонтопатоге-
нов, необходимую для появления 
тяжелых поражений по сравнению с 
монопрививками каждого из видов 
бактерий [5, 14, 17, 25]. Это согласу-
ется с идеей, что T. denticola облегча-
ет для P. gingivalis инвазию в ткани и 
усиливает повреждения, опосредо-
ванные ею [27].

Патогенный потенциал Т. For-
sythia также усиливается в присут-
ствии других бактерий, например, в 
присутствии Fusobacterium nuclea-
tum или P. gingivalis при формиро-
вании абсцесса кожи у кроликов 
и мышей [12, 25, 27]. Адгезия и ин-
вазивные способности P. gingivalis 
и A. actinomycetemcomitans были 
значительно выше, когда они были 
объединены с F. nucleatum, чем поо-
диночке [28]. Смешанные инфекции 
S. gordonii и P. gingivalis приводят к 
увеличению потери альвеолярной 
кости по сравнению с действием 
одного P. Gingivalis. S. gordonii рас-
сматривается в этом контексте как 
вспомогательный патоген [3].

Таким образом, становится по-
нятно, что ни один одиночный вид 
бактерий не является этиологи-
ческим для прогрессирования за-
болеваний пародонта, что именно 
комплексы микроорганизмов не-
обходимы для инициирования про-
цесса болезни. Учитывая тесную 
взаимосвязь каждого вида бакте-
рий в зубном налете, синергетиче-
ский патогенез неизбежно играет 
важную роль в прогрессировании 
заболеваний пародонта [5, 15, 17].

Метаболизм в биопленке
Воспаление, по-видимому, явля-

ется важным фактором, стимули-
рующим рост микроорганизмов, 
ассоциированных с пародонтитом, 
через разрушение тканей, высво-
бождающих питательные вещества 
(например, деградированный кол-
лаген, гем-содержащие соединения, 
источники аминокислот и железа). 
Эти питательные вещества могут 
быть перенесены с воспалитель-
ным экссудатом в десневую щель, 
что стимулирует рост субгингиваль-
ных протеолитических и асахароли-
тических бактерий с железопотре-
бляющей способностью [3, 26, 29]. 
Способствовать ремоделированию 
микробиома полости рта от эубиоти-
ческого сообщества к дисбиотиче-
скому может, по видимости, транс-
порт ионов калия и нитраты [3].

В многовидовых бактериальных 
сообществах бактерии полости рта 
обычно имеют метаболические и 
химические взаимодействия. 

Сначала отдельные бактерии 
зависят от метаболической спо-
собности других видов получать 
доступ к необходимым питатель-
ным веществам. В дальнейшем 
в микробных сообществах раз-
виваются сложные пищевые вза-
имосвязи, когда продукты мета-
болизма одного микроорганизма 
становятся основным источником 
питательных веществ для другого, 
что приводит к развитию пищевых 
цепочек или пищевых паутин. Эти 
пищевые цети могут привести к 
полному и энергетически эффек-
тивному катаболизму сложных 
молекул хозяина до простейших 
конечных продуктов метаболизма 
(например, CO2, CH4, H2S) [26].

Бактерии, живущие в сообще-
стве, могут расширить возможно-
сти обмена веществ с помощью 
дополнительных метаболических 
путей или перекрестного поглоще-
ния промежуточных метаболиче-
ских продуктов. Колонизация ви-
дов-пионеров играет важную роль, 
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обеспечивая новые поверхности 
связывания для последующих бак-
терий и модифицируя рН, уровень 
кислорода и доступность питатель-
ных веществ в нише, что создает 
благоприятные уcловия для роста 
их последователей [5]. В частно-
сти, стрептококки подвергают ме-
таболизму углеводы из пищи или 
эндогенные слюнные гликопротеи-
ны, превращая их в лактат, ацетат 
и формиат, что значительно сни-
жает рН микроокружения [3, 17]. 
А тесная связь между Т. denticola и 
Р. gingivalis в одной нише открывает 
возможности их метаболического 
синергизма, который заключается 
в увеличении выпуска метаболиче-
ских субстратов, биосинтезе и пере-
крестных реакциях поглощения 
метаболических субстратов [5]. Так, 
например, Т. denticola производит 
янтарную кислоту для P. Gingivalis, 
а P. gingivalis производит изомасля-
ную кислоту, которая необходима 
для поддержания роста T. denticola. 
Кроме того, протеиназы и пептида-
зы P. gingivalis и Т. denticola работа-
ют согласованно для деградации 
пептидов и аминокислот, которые 
затем могут быть легко использова-
ны обоими патогенами. В результа-
те эти протеолитические бактерии 
приобретают конкурентные преиму-
щества в окружающей среде, кото-
рая обогащена протеинами хозяина 
из воспалительного экссудата, со-
единительной ткани и слюны [3, 17].

В результате метаболических 
процессов в окружающую среду 
высвобождаются цитотоксиче-
ские конечные продукты, такие 
как аммиак, сероводород, жирные 
кислоты. Накопление этих цито-
токсических веществ нарушает 

постоянство гомеостаза тканей 
хозяина и иммунных реакций, что 
обостряет хроническое воспале-
ние, связанное с пародонтитом. 
Также высокие уровни этих ве-
ществ меняют среду внутри био-
пленки, участвуя в конкурентном 
подавлении синантропных бакте-
рий полости рта, что ведет к со-
хранению пародонтопатогенов, 
которые толерантны к сероводоро-
ду и щелочи. Эти процессы могут 
способствовать распространению 
Т. denticola и Р. gingivalis при одно-
временном снижении разнообра-
зия поддесневой микробиоты зуб-
ного налета [13, 15, 17].

Метаболизм – это главный фак-
тор, определяющий порядок ко-
лонизации в зависимости от ме-
таболических путей в различных 
слоях биопленки, что приводит к 
функционально структурированно-
му сообществу. В таком структури-
рованном сообществе существует 
компромисс по совместному ис-
пользованию ресурсов [26].

Таким образом, описание взаимо-
действий пародонтопатогенов в со-
ставе микробных комплексов обе-
спечивает более организованный 
подход к оценке вклада большого 
количества бактериальных видов 
на различных этапах прогрессиро-
вания заболеваний пародонта. 

инвазия микроорганизмов 
в эпителиальные 
и соединительные ткани
Как бактерии проникают через 

эпителий и достигают соедини-
тельной ткани десны до конца не 
ясно, но обычно обсуждаются сле-
дующие пути: межклеточный путь, 
внутриклеточный путь и травма. 

Межклеточный путь осуществля-
ется преимущественно подвижны-
ми видами, например, Treponema 
и Campylobacter. Так как соедини-
тельный эпителий находится в со-
стоянии воспаления, то его клетки 
не плотно соединены между собой, 
чтобы облегчить путь десневому 
экссудату и миграцию нейтрофи-
лов и моноцитов через десневой 
барьер. Предполагается, что этот 
межклеточный проход также ис-
пользуют подвижные бактерии. 
Кроме того, Treponema spp. и 
P. gingivalis продуцируют специфи-
ческие гингипайны, которые могут 
разрушать эпителиальные соеди-
нительные белки [13].

Было замечено, что жизнеспо-
собные и некератинизированные 
эпителиальные клетки содержат 
бактерии. Например, T. forsythia, 
Prevotella intermedia и C. rectus 
были идентифицированы внутри 
клеток эпителия десневой борозды 
in vivo, и появилась теория внутри-
клеточного распространения бак-
терий. Предполагается, что в этом 
процессе решающую роль играют 
фимбрии и происходит рецепторное 
взаимодействие между фимбриями 
и клетками-хозяевами [13].

Также бактерии выталкиваются 
в соединительную ткань во время 
травмы слизистой оболочки по-
лости рта, манипуляций и гигие-
нических процедур (чистка зубов, 
использование зубной нити, зубо-
чистки) и жевания. Гигиенисты или 
стоматологи способствуют рас-
пространению микроорганизмов 
в кровоток во время лечения (очи-
щение, скейлинг, УЗ-обработка, 
зондирование, пародонтальная хи-
рургия и удаление зубов) [13].
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