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مقدمه

حفره دهان فضایی است غیر منظم و تا حدودی بیضی شکل که اولین توقفگاه مواد غذایی در بدن به شمار می‌رود و از اجزاء مختلفی تشکیل شده است. پس از جویدن غذا مقداری از آن در دهان و بین دندان‌ها و حد فاصل میان دندان‌ها ولثه قرار می‌گیرد. از آنجا که این مواد غذایی مورد استفاده فلور نرمال دهان قرار می‌گیرد باعث رشد میکرواورگانیسم‌های دهان وتشکیل بیوفیلم های باکتریایی بر روی سطح وریشه دندانها می‌شود و در نهایت پوسیدگی دندان‌ها، بیماری پریودنتال را ایجاد می‌نماید.
بحث پیرامون اکوسیستم دهان ومیکرواورگانیسم‌هایی که از دهان و بافت‌های احاطه کننده آن جدا می‌شود و همچنین اینتراکشن‌هایی که بین آنها وجود دارد را اکولوژی میکروبی دهان می گویند. در صورتی‌که عامل عفونت‌های، دندان و بافت‌های احاطه کننده دهان مورد نظر باشد میکروب شناسی پزشکی دهان هم مطرح می‌شود. عفونت‌های دهان و دندان مانند پوسیدگی دندان و بیماری‌های بافت‌های دور دندان میتوانند باعث ایجاد عفونت‌های متمرکز و سیستمیک مانند اندوکاردیت وغیره شوند. 
     اکوسیستم دهان
زیستگاه خاصی که میکرواورگانیسم‌ها مرتبط با آن فعالیت کرده و زنده می‌مانند را اکوسیستم گویند. فعالیت هر میکرواورگانیسم در زیستگاه خاص، مربوط به نقشی است که آن در بین اجتماع میکرواورگانیسم‌ها دارا می‌باشد. این نقش توسط خواص بیولوژی هر توده یا جمعیت مشخص می‌گردد. دهان به عنوان یک اکوسیستم با چندین زیستگاه می‌باشد. به طوری که هر یک مناسب رشد و فعالیت تعدادی میکرواورگانیسم است. زیستگاه‌های دهان را می‌توان مخاط، لب‌ها، گونه‌ها، زبان، سطوح دندان‌ها، لثه، بزاق، ناحیه لوزه‌ها و سطح دندان‌های مصنوعی نام برد.
خواص زیستگاه‌های دهان هرگز بصورت طولانی پایدار نبوده و همواره دستخوش تغییرات وسیعی می‌شود. با کشیدن دندان، گذاشتن دندان مصنوعی، جرم گیری و پرکردن دندان، اکوسیستم دهان تغییر می‌کند. تغییرات موقت اکوسیستم دهان بر حسب نوع غذای مصرفی و آنتی بیوتیک‌ها نیز ممکن است اتفاق بیفتد. دندان‌ها و بزاق، دهان را از دیگر زیستگاه‌های موجود در بدن انسان و سایر موجودات متمایز می‌سازد. قبل از رویش دندان‌های شیری و دوره‌های دندان‌های شیری و دندان‌های دائمی ،هریک شرایط اکولوژی خاصی را در دهان بوجود می آورند.
هریک از دندان‌ها برای سکونت توده خاصی از میکروب‌ها مناسب بوده، این حالت به ماهیت فیزیکی سطح و خطوط دندان‌ها بستگی دارد. نواحی بین دندان‌ها و شقاق لثه‌ای به علت ابقای مواد غذایی باعث رشد و تکثیر میکروب‌ها شده  واغلب پوسیدگی دندان در این نواحی پدید می‌آید.(1)
     فلور نرمال دهان

فلور دهان شامل گروه متنوعی از اورگانیسم‌ها بوده و در بر گیرنده باکتری‌ها، قارچ‌ها، میکوپلاسماها، تک یاخته‌ها و احتمالاً فلور ویروسی می‌باشد. 

از این میان باکتری‌ها نسبت به سایر گروه‌ها از غالبیت نسبی برخوردار بوده و در حدود 350 گونه مختلف قابل کشت وبه نسبت بیشتری از فلور غیر قابل کشت که اخیراً با روش‌های مولکولی تشخیص داده شده‌اند، در این گروه قرار می‌گیرند. علی رغم تنوع وسیع و پیچیده‌ای که در فلور دهان وجود دارد ولیکن بسیاری از اورگانیسم‌های دیگری که بطور معمول از اکوسیستم‌های مجاور دهان مانند روده وپوست جدا می‌شوند، در دهان یافت نمی شوند، این مسئله بیانگر وجود شرایط منحصر به فرد و انتخابی در حفرة دهان در خصوص کلونیزاسیون میکروب‌ها می‌باشد. مهمترین جنس‌های باکتریایی که در حفرة دهان یافت می شوند عبارتند از:

1 - کوکوس های گرم مثبت
جنس استرپتوکوکوس‌های هوازی شامل گروه‌های موتانس، سالیواریوس، آنژینوسوس، میتیس می‌باشد. استرپتوکوکوس‌های بی هوازی جنس های پپتواسترپتوکوکوس و استوماتوکوکوس میباشد.

2 - باکتری‌های میله‌ای و رشته‌ای گرم مثبت شامل: جنس‌های اکتینومیسس، لاکتوباسیلوس، پروپیونی باکتریوم می‌باشد.

3 – کوکوس‌هاي گرم منفی شامل: جنس های نایسریا، ویلونلا، هموفیلوس، اکتینوباسیلوس، ایکنلا، کپنوسیتوفاژ می‌باشد.

4 - میله‌ای های گرم منفی گونه‌های بی‌هوازی اجباری شامل: جنس‌های پورفیروموناس، پروتلا، فوزوباکتریوم، لپتوتریشیا، وولینلا، سکنوموناس، ترپونما می‌باشد.
5 - پروتوزواهای دهانی شامل: جنس‌های انتاموبا و تریکوموناس می‌باشد.
6 – قارچ‌ها شامل: کاندیدیا، بلاستومیکوزیس، موکومیکوزیس.

7 - ویروس‌ها شامل: هرپس ها، واریسلا زوستر ویروس، کوکساکی ویروس ها، پاپوا ویروس‌ها، پاپیلوما ویروس‌ها، سیتومگالوویروس‌ها می‌باشد.(2)
فاکتورهای متعادل کننده رشد میکروبی

محیط‌های میکروبی مختلف در دهان، میکروفلور خود را حمایت می‌کنند و از نظر کیفیت و کمیت متفاوت هستند. دلایل این تنوعات پیچیده فاکتورهای آناتومیک، بزاقی، مایع شیار لثه ای و میکروبی می‌باشد.

     فاکتورهای آناتومیکی
1 - شکل دندان‌ها

2 - توپوگرافی دندان‌ها (شیارها)
3 - ردیف نبودن دندان‌ها

4 - کیفیت پایین رستوریشن ها(پرکردگی‌ها)

     بزاق

تمام بزاق شستشو دهنده سطح دهان از غدد بزاق اصلی (پاروتید،تحت فکی وزیر زبانی) و غدد بزاقی فرعی (لبی، زبانی، گونه‌ای، کامی) مشتق مي‌شود. بزاق مخلوطی پیچیده از یون‌های غیر آلی شامل سدیم، پتاسیم، کلسیم، کلراید و فسفات است. 
مواد تشکیل دهندة آلی اصلی بزاق پروتئین ها و گلیکوپروتئین‌ها می‌باشد که رشد باکتری‌ها را به طرق زیر تنظیم می‌کند:

1 - جذب در سطوح دندانی یک پلیکل بزاقی را تشکیل می‌دهد که به صورت پرده نازکی است که چسبندگی باکتری‌ها را تسهیل می‌کند.
2 - مانند یک منبع غذایی سهل الوصول عمل می‌کند (کربوهیدرات‌ها و پروتئین‌ها)
3 - تجمع باکتری‌ها، در نتیجه تسهیل برداشت آنها از دهان و یا ته نشین شدن روی سطوح در شکل‌دهی پلاک نقش دارند.
4 - مهار رشد اورگانیسم‌های خارجی بوسیله فاکتورهای دفاع غیر اختصاصی (لیزوزیم، لاکتوفرین و هیستامین که باکتری‌کش و قارچ کش هستند) و فاکتورهای دفاع اختصاصی (ایمونوگلوبولین‌ها بخصوص IgA).
5 - نگهداری pH با ظرفیت بافریک عالی آن (بزاق‌های اسیدی رشد باکتری‌های عامل پوسیدگی را تحریک می‌کند).
 مایع شیار لثه‌ای
در حالت سلامتی مایع شیار لثه‌ای به صورت ممتد ولی آرام جریان دارد و در زمان التهاب هایی مانند ژنژیویت افزایش پیدا می‌کند.ترکیب مایع شیار لثه‌ای شبیه سرم است. مایع شیاری به طرق زیر می‌تواند بر اکولوژی شیار تأثیر بگذارد: 
1 - ترشح میکروب‌ها به بیرون از شیار
2 – به صورت یک منبع غذایی اولیه عمل میکند: باکتری‌های پروتئولیتیک و ساکارولیتیک در شیار می‌توانند از مایع آن استفاده کنند و پپتیدها، آمینواسیدها و کربوهیدرات‌ها را برای رشد فراهم کنند. 
3 - ثابت نگه داشتن pH 
4 - تأمین کردن فاکتورهای دفاعی اختصاصی و غیر اختصاصی (IgG)
5 – فاگوسیتوز ( نوتروفیل ها)

فاکتورهای میکروبی 

میکروب‌ها در محیط دهان می‌توانند چه در تحریک و چه در مهار باکتری‌های مجاور با هم اثر 
متقابل داشته باشند. مکانیسم‌های دخیل در این مورد عبارتند از:

1 - رقابت برای گیرنده ها جهت اتصال بوسیله اشغال زودتر نواحی کلونیزه شدن و جلوگیری از اتصال آنهایی که دیرتر می‌رسند.
2 - ساخت توکسین‌ها مثل باکتریوسین که سلول‌های همان گونه یا دیگر گونه‌های باکتری‌ها را می‌کشند؛ مثل استرپتوکوک سالیواریوس که مهارکننده‌ای (enosin ) می‌سازد که استرپتوکوک پایوژنز را مهار می‌کند.
3 - تولید محصولات نهایی متابولیکی مانند اسیدهای کربوکسیلیک کوتاه زنجیره که pH را کاهش میدهند و همچنین مانند عوامل آنتاگونیست مضر عمل می‌کنند.
4 - استفاده از محصولات نهایی متابولیکی دیگر باکتری‌ها برای اهداف تغذیه‌ای. مثلا رده ویلونلا از اسیدهایی که استرپتوکوک موتانس می‌سازد استفاده می‌کند.
5 - تجمع با گونه‌های مشابه و یا گونه‌های مختلف باکتری‌ها 

فاکتورهای متفرقه

1 - PH (متوسط 6.7(
2 - پتانسیل اکسید و احیا در جاهای مختلف دهان فرق می‌کند مثلاً در زمان گسترش پلاک از EH ابتدایی بالای  mV redox 200+ ( بالاترین اکسید) تا mV 141+ ( بالاترین احیا) بعد از هفت روز افت می‌کند، که این نوسانات با رشد گروه‌های مختلف باکتریایی همراه است.
3 - درمان ضد میکروبی که شامل آنتی بیوتیک‌ها و آنتی سپتیک‌های سیستمیک و موضعی می‌باشد که بر فلور دهان اثر می‌گذارند.
4 - رژیم غذایی: تخمیر کربوهیدرات‌های تخمیر شونده از اجزاء اصلی ترکیباتی هستند که اکولوژی دهان را تغییر می‌دهند و رشد فلورهای اسیدوژنیک را تحریک می‌کنند. همچنین تولید پلی ساکاریدهای خارج سلولی چسبندگی اورگانیسم را به سطوح تسهیل می‌کند، در حالی‌ که پلی ساکاریدهای داخل سلولی همانند منبع غذایی عمل می‌کنند.
5-فاکتورهای ایتروژنیک: اعمالی مانند جرم‌گیری دندان‌ها می‌توانند ترکیب فلور پاکت پریودنتال را تغییر دهند.(2)
اکتساب فلور نرمال دهان
دهان نوزاد در بدو تولد استریل است به جز شاید تعداد کمی از اورگانیسم‌هایی که از

کانال زایمان مادر گرفته می‌شود. کمتر از چند ساعت بعد اورگانیسم‌ها از دهان مادر و یا پرستار و محیط به دهان راه می‌یابند. معمولا استرپتوکوک‌ها گونه‌های پیش‌قدمی هستند که به اپیتلیوم مخاطی متصل می‌شوند ( استرپتوکوک سالیواریوس). 

فعالیت متابولیکی اجتماع پیش‌قدم محیط دهان را برای تسهیل کلونیزاسیون بوسیله سایر جنس‌ها و گونه‌های باکتریایی تغییر می‌دهد به عنوان مثال استرپتوکوک سالیواریوس پلیمرهای خارج سلولی از سوکروز می‌سازد که سایر باکتری‌ها مثل رده اکتینومایسس‌ها بتوانند اتصال پیدا کنند. هنگامی‌که ترکیبات این اکوسیستم پیچیده شامل تعداد متغیری از جنس‌ها و گونه‌های مختلف رشد کرده و به یک تعادلی میرسند گفته می‌شود که یک اجتماع به اوج رسیدهcilmax community) ) بوجود می‌آید که این یک سیستم بسیار دینامیک است. فلور دهان در اولین روز تولد کودک شامل استرپتوکوک‌ها، استافیلوکوک‌ها، نایسریا و لاکتوباسیلوس‌ها همراه با تعدادی از بی هوازی‌ها مانند ویلونلا و فوزوباکتریوم‌ها می‌باشد. تغییر تکاملی پرووتلا در طول دورة رویش دندان‌ها و بعد از رویش اتفاق می‌افتد. بعضی از اورگانیسم‌ها مثل استرپتوکوک موتانس، سانگویس و ردة اکتینومایسس در سطح سخت نسج مینا وآنهایی که بی هوازیند محیط‌های بی هوازی را ترجیح می‌دهند. بی‌هوازی‌ها تا هنگام بزرگسالی به مقدار قابل توجهی نمی‌رسند.
دورة دوم دوران بچگی اگر همه دندان‌ها به دلیل کهولت وپیری از بین بروند بدست می‌آید. استفاده از اجزاء پروتز در این مرحله ترکیب میکروبی را دوباره تغییر می‌دهد.(2)
پوسیدگی دندان

فاکتورهای مهم درگیر در پوسیدگی دندان‌ها شامل موارد زیر است:
1 - فاکتورهای میزبان(دندان ، بزاق)
2 - رژیم غذایی (جذب کربوهیدرات‌های قابل تخمیر)
3 – میکرواورگانیسم‌های پلاک
4 – زمان

پلاک دندانی
پلاک دندانی یک رسوب چسبندة میکروبی است که بر روی سطوح نسج سخت در دهان تشکیل می‌شود و شامل باکتری‌های زنده، مرده، باکتری‌های در حال مردن و محصولات آنها به همراه ترکیبات میزبان که اساساً مشتق شده از بزاق میزبان می‌باشد. اورگانیسم‌های پلاک دندانی با یک ماتریکس آلی احاطه می‌شوند که حدود 30% از حجم پلاک را شامل می شوند. ماتریکس از محصولات میزبان و اجزاء پلاک مشتق می‌شود. در محل لثه پروتئین‌های اگزودای شیاری جزو ترکیبات پلاک می‌شوند. این ماتریکس مانند سیمانی که باعث اتصال اورگانیسم‌ها هم به یکدیگر و هم به سطوح مختلف می‌شود. ترکیبات میکروبی پلاک دندانی تنوع وسیعی بین افراد دارد. در برخی مردم پلاک دندانی سریع تشکیل می‌شود و در برخی آرام.

چسبندگی میکروبی و تشکیل پلاک
چسبندگی میکروب به سطح دندان یک پیش نیاز برای کلونیزاسیون است و مرحله اولیه در مسیری است که منتهی به عفونت‌های بعدی و تهاجم به بافت‌ها می‌شود و در این میان فاکتورهای پیچده زیادی هم وجود دارد که از کلونیزاسیون میکروبی در سطوح دهانی جلوگیری می کند (شکل ذيل):
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Figure 7. The catabolism of complex host substrates involving the concerted and sequential action of
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شکل گیری پلاک دندانی 
شکل‌گیری پلاک پروسة پیچیده‌ای است که شامل مراحل:

1 - تشکیل پلیکل: جذب ملکول‌های میزبان و باکتری بر روی سطح دندان تشکیل پلیکل بزاقی اکتسابی می‌دهد. یک لایة نازک از گلیکوپروتئین های بزاقی بر روی سطح دندان در عرض چند دقیقه مواجه شدن با محیط دهان رسوب می‌کند. باکتری‌های دهان در ابتدا به پلیکل و نه به طور مستقیم به مینا می‌چسبند. 

2 – واکنش‌های متقابل با طیف طولانی: اثرات متقابل فیزیکوشیمیایی بین سطح سلول‌های میکروبی و دندان پوشیده شده با پلیکل دخیل است مانند فعل و انفعال نیروهای واندروالس، دفع الکترواستاتیکی 

3 – واکنش‌های متقابل با طیف کوتاه: شامل واکنش‌های Stereochmical بین مواد چسبنده (ادهسین) سطح سلول میکروبی و رسپتورهای روی پلیکل اکتسابی است. این یک فاز غیر قابل برگشت است که در آن پل پلیمری بین اورگانیسم ها وسطح به محکم شدن اورگانیسم بعد از اینکه اورگانیسم ها در سطح دست نخورده و تکثیر شدند کمک می کند.

4 -  ; Coaggregation &Coadhesion باکتری‌های جدید اکنون به سلولهای نسل اول که چسبیده هستند اتصال می‌یابند. اینها می‌توانند باکتری‌هایی با جنس مشابه یا جنس‌های متفاوت اما سازگار باشند.

5 – شکل‌گیری بیوفیلم: پروسه بالا ادامه پیدا می‌کند و منجر به رشد گروهی و شکل‌گیری بیوفیلم می‌شود که با گذشت زمان بطور پیچیده بالغ می‌شود. این یک پروسه کلونیزاسیون پیچیده، رقابتی، متوالی و دینامیک با طبقه‌های مختلف باکتریهای دهانی می‌باشد. عموماً گفته می‌شود گروه پیشقدم از اورگانیسم‌ها که به طور انتخابی در پلیکل تکثیر می‌یابند کوکسی ها و باسیل‌های گرم مثبت هستند. سپس با کوکسی‌ها و باسیل‌های گرم منفی و در نهایت بوسیله فیلامنت‌ها و فوزوباکتریوم‌ها و اسپریل‌ها و اسپیروکت‌ها دنبال مي‌شوند. یکی از اجزای اصلی بیوفیلم ماتریکس خارج سلولی است که شامل پلی ساکاریدهای میکروبی و لایه های اضافی گلیکوپروتئین بزاقی می‌باشد. محصولات متابولیکی اورگانیسم‌های اولیه پلاک می‌توانند محیط را تغییر دهند مثلاً با ایجاد پتانسیل اکسیداسیون و احیای پایین محیط را مناسب برای بی هوازی ها نمایند و در انتها منجر به ساکن شدن اورگانیسم‌های جدید در پلاک شوند و در نتیجه سبب افزایش در ترکیب، توده و ضخامت میکروبی می‌شوند. به دلیل این پروسه دینامیک  توده پلاک به سایز معینی می‌رسد که در آن بالانسی بین رسوب و از دست دادن باکتری‌های پلاک ایجاد مي‌شوداین اجتماع به اصطلاح Climax community یا اجتماع به اوج رسیده نامیده می شود.(2)
شکل گیری جرم
یون‌های کلسیم و فسفات مشتق شده از بزاق ممکن است در لایه های عمیق تر پلاک دندانی رسوب کنند. اگر پلاک بدون مانعی رشد کند، باکتری‌های رو به زوال رونده در جمعیت در حال اوج ممکن است به عنوان عوامل اولیه و اصلی معدنی شدن عمل کنند.

این پروسه با فسفاتازها و پروتئازهای باکتریایی که برخی از مهار کننده‌های کلسیفیکاسیون را در بزاق مهار می‌کند (پروتئین‌های غنی از استاترین و پرولین) تسریع می‌شود. این پروسه‌ها منتهی به تشکیل کریستال‌های کلسیم فسفات غیر محلول می‌شود که با هم یکی می شوند و توده کلسیفیه پلاک، در اصطلاح جرم را می‌سازند. بسیاری از خمیر دندا‌ن‌ها امروزه دارای ترکیبات پیروفسفات هستند که یون‌های کلسیم اضافی را جذب می‌کنند و بنابراین رسوب معدنی در پلاک را کاهش می‌دهند.(2)
ساختمان جرم  
فلور غالب کوکوس‌ها و باسیلوس‌ها و فیلامنت‌ها (بخصوص لایه‌های خارجی) و گاهاً اورگانیسم‌های مارپیچی می‌باشند. باکتری‌های نزدیک سطح مینا گرایش به کاهش نسبت سیتوپلاسم به دیواره سلولی دارند که اظهار می‌کنند آنها از نظر متابولیکی غیره فعالند. جرم‌های بالای لثه‌ای بیشترشامل اورگانیسم‌های گرم مثبت است در حالی‌که جرم‌های زیر لثه‌ای بیشتر گرایش به گونه‌های گرم منفی دارند. در برخی نواحی به خصوص در سطح خارجی کوکوس‌ها بر روی سطح میکرواورگانیسم‌های فیلامنتی چسبیده و رشد می‌کنند و یک آرایش چوب ذرتی را می‌دهند. باکتری‌های فیلامنتی گرایش به جهت‌گیری با زاویه‌های راست به سمت سطح مینا دارند و یک نمای نرده‌ای یا پرچین چوبی ایجاد می‌کنند. (همانند نمای چند کتاب بر روی یک قفسه). سیتوپلاسم برخی باکتری‌ها (کوکوس‌ها) شامل گرانول‌های ذخیره غذایی شبیه گلیکوژن می‌باشد که به عنوان منبع غذایی آماده در طی دورة شرایط نامطلوب در دسترس می‌باشد. جرم یک سطح ناهموار و متخلخل دارد و بنا براین به عنوان یک مخزن ایده ال برای سموم باکتریها عمل می کند که این سموم برای پریودنشیم مضر می‌باشند (لیپو پلی ساکارید) بنا براین برداشت جرم ها برای سلامت پریودنتال مهم است.(2)
نقش فلور دهانی در عفونت های سیستمیک 

بیماری‌های دهانی مربوط به پلاک میکروبی به خصوص پریودنتیت، ممکن است دوره و بیماری‌زایی تعدادی از بیماری‌های سیستمیک را تغییر دهند که این بیماری‌ها شامل:

1 – بیماری‌های قلبی عروقی: 
الف - اندوکاردیت عفونی 

ب - بیماری کرونری قلب: آرترواسکلروسیس و عفونت میوکاردیال

ج - سکته قلبی

2 - پنومونی باکتریایی

3 - دیابت ملیتوس

4 - نوزادان با وزن کم هنگام تولد

این ارتباط یک تجدید حیاتی در مورد تئوری عفونت موضعی است که در اواخر قرن 19 واوایل قرن 20 مشهور بود.

سه مکانیسم که عفونت های دهانی را به بیماری‌های سیستمیک ثانویه مرتبط می‌سازد عبارتند از :

1 - عفونت متاستاتیک: میکروب‌هایی که از طریق شکاف‌های ایجاد شده در عروق دهان وارد سیستم شده اند مثل باکتریمی که در طی کشیدن دندان ایجاد می‌شود.
2 - آسیب متاستاتیک: محصولات باکتری‌ها مثل آنزیم‌های سایتولیتیک، اگزوتوکسین‌ها و اندوتوکسین‌هایی که به سیستم قلبی عروقی راه پیدا می‌کنند بخصوص در افرادی که دچار پریودنتیت هستند.

3 - التهاب متاستاتیک: آنتی ژن‌های محلول در دهان ممکن است از مسیر دهانی وارد گردش خون شوند و با آنتی بادی‌های مخصوص در جریان واکنش دهند و کمپلکس‌های ماکروملکولی تشکیل دهند که منجر به بیماری با واسطه ایمنی مثل سندرم بهجت شوند.(2)  

میکروبیولوژی پوسیدگی دندان
میکرواورگانیسم‌ها در تشکیل پلاک دندانی یک شرط لازم برای گسترش پوسیدگی‌های دندانی هستند.

فرضیه پلاک اختصاصی و غیر اختصاصی

اگر چه استرپتوکک‌های موتانس به عنوان گروه اصلی اورگانیسم‌های درگیر در پوسیدگی‌ها شناسایی شده‌اند، اما بحث‌هایی وجود دارد که آیا اساساً یک گروه یا بیش از یک گروه مشخص باکتری‌ها در پوسیدگی‌ها درگیر هستند (فرضیه پلاک اختصاصی) یا بیماری به وسیله مخلوط هتروژنی از باکتری‌های غیر مشخص ایجاد می‌شود (فرضیه پلاک غیر اختصاصی) عقاید مختلفی برای قبول یا رد فرضیه پلاک اختصاصی وجود دارد:
1 – استرپتوکک‌های موتانس تقریبا در شروع اکثر ضایعات پوسیدگی در مینا درگیر هستند.

2 – استرپتوکک‌های موتانس مهم هستند اما ضروری نیستند. 

3 - ارتباط بین استرپتوکک‌های موتانس و پوسیدگی‌ها ضعیف است و بیشتر از دیگر باکتری‌ها نیست.

ترکیبات مختلفی از پلاک سوپراژنژیوال از یک محل در یک دهان در زمانهای مختلف بدست آمده است و به نظر نمی رسد که شروع و پیشرفت همه پوسیدگی‌ها با اورگانیسم مشخصی مانند استرپتوکک‌های موتانس مرتبط باشد. بعلاوه دیگر باکتری‌های پلاک ویژگی‌های بیوشیمیایی دارند که به نظر می‌رسد در پوسیدگی زایی مهم باشند. بنابراین اینطور به نظرمی‌رسد که ممکن است باکتری‌هایی به غیر از استرپتوکک موتانس و لاکتوباسیلوس دارای توانایی شروع ضایعات پوسیدگی باشند. ولی شواهد نشان میدهد که استرپتوکک‌های موتانس ولاکتوباسیل‌ها واکتینومیسس‌ها در شروع یک چنین روند متوالی که به پوسیدگی‌های سطح مینا و ریشه منجر می‌شود از بقیه مهم تر باشند.(2)
نقش استرپتوکک موتانس
شواهدی که نشان دهنده نقش استرپتوکک موتانس در پوسیدگی‌های دندانی باشد شامل موارد زیر است:

رابطه مستقیم بین تعداد استرپتوکک‌های موتانس در بزاق و پلاک با شیوع پوسیدگی‌ها

اغلب استرپتوکک موتانس می‌تواند بلافاصله قبل از گسترش پوسیدگی‌ها از سطح دندان جدا شود.

رابطه مثبت بین گسترش ضایعات پوسیدگی و شمار استرپتوککهای موتانس. 

تولید پلی ساکاریدهای خارج سلولی از ساکاروز که به چسبیدن اورگانیسم‌های پلاک به همدیگر وبه سطح دندان کمک می‌کند.

استرپتوکک‌ها با بیشترین اثر در مطالعات پوسیدگی در حیوانات و جانداران نخستین غیر انسانی.

توانایی شروع ورشد میکروبی وتداوم تولید اسید در pH پایین.

متابولیسم سریع قندها به اسید لاکتیک و دیگر اسیدهای آلی.

توانایی رسیدن به pH شاخص برای دمینرالیزاسیون مینا سریع‌تر از دیگر باکتری‌های معمول پلاک.
توانایی تولید پلی ساکاریدهای داخل سلولی مثل گلیکوژن که می‌تواند به عنوان منبع غذایی برای زمان کمبود کربوهیدرات در رژیم غذایی عمل کند.

ایمن کردن حیوانات با سروتیپ‌های مشخص استرپتوکک موتانس، به طور واضحی بروز پوسیدگی‌ها را کاهش می‌دهد.(2)
نقش لاکتوباسیلها 

قبلا اعتقاد بر این بود که لاکتوباسیل‌ها یک عامل ایجاد کننده پوسیدگی‌های دندانی هستند و این طور فرض می‌شد که آنها در پوسیدگی‌ها اورگانیسم‌های داوطلب هستند زیرا:

1-تعداد زیاد آنها در بیشتر ضایعات پوسیدگی که مینا را متأثر می‌کند.

2-ارتباط مثبت بین تعداد آنها در پلاک و بزاق با فعالیت پوسیدگی.

3-توانایی آنها برای رشد در محیطی با pH کم وتولید اسید لاکتیک.
4-توانایی آنها برای ساختن پلی ساکاریدهای داخل و خارج سلولی از ساکاروز.

5-توانایی برخی گونه‌ها در ایجا پوسیدگی‌ها در موش‌های بدون میکروب.

6-تعداد آنها در پلاک‌های بدست آمده از مکان‌های سالم کم است.

از یک دیدگاه منفی، لاکتوباسیل‌ها به ندرت قبل از پوسیدگی از پلاک جدا می‌شوند و اغلب در ضایعات اولیه حضور ندارند و اعتقاد بر این است که آنها بیشتر در پیشرفت ضایعات عمیق مینا درگیر هستند و همچنین اورگانیسم‌های پیشگام در فرایند گسترش پوسیدگی مخصوصاً در عاج هستند.(2)
نقش ویونلا 

ویونلا یک کوکسی گرم منفی بی‌هوازی است که به تعداد مشخص در بیشتر نمونه‌های پلاک بالای لثه‌ای وجود دارد. به دلیل اینکه گونه ویونلا برای رشد به لاکتات نیاز دارد اما نمی تواند کربوهیدرات‌های نرمال رژیم غذایی را متابولیزه کند، از لاکتات تولید شده توسط دیگر اورگانیسم ها استفاده می‌کند و آن را به طیفی از اسیدهای آلی ضعیف تر و شاید کمتر پوسیدگی زا مثلا اسید پروپیونیک تبدیل میکند از این رو ، این اورگانیسم ممکن است یک تاثیر مفید جهت جلوگیری از  پوسیدگیهای دندانی داشته باشد.(2)
متابولیسم پلاک و پوسیدگیهای دندانی  

متابولیسم پلاک یک عمل پیچیده است ولی شرح بسیار ساده‌ای از آن در ادامه ارائه می شود.

منبع اصلی تغذیه برای باکتری‌های دهان بزاق است. اگرچه محتوای کربوهیدرات بزاق کم است اما سطح آن بعد از یک وعده غذایی ممکن است تا هزار برابر افزایش یابد که برای استفاده از این افزایش گذاری میزان غذا، باکتری‌های دهانی از تعدادی مکانیسم تنظیم کننده استفاده می‌کنند که در سه سطح عمل می‌کنند:

انتقال قند به داخل اورگانیسم

مسیر گلیکولیز

تبدیل پیروات به محصولات نهایی متابولیسم

متابولیسم کربوهیدرات در باکتری، علت مهم پوسیدگی است، چون محصول اسیدی انتهایی مسئول دمینرالیزاسیون مینا است. فرایند زمانی آغاز می‌شود که ساکاروز رژیم غذایی به وسیله آنزیم‌های خارج سلولی باکتری مثل گلیکوزیل و فروکتوزیل ترانسفراز شکسته شده، به ترتیب گلوکز و فرکتوز آزاد می‌کند. سپس این منوساکاریدها به پلی ساکاریدهای محلول یا نامحلول در آب به ترتیب گلوکان و فروکتان تبدیل می‌شوند. گلوکان اغلب به عنوان منبع غذایی اصلی باکتری‌ها استفاده می‌شود. فروکتان‌های نامحلول در ماتریکس پلاک شرکت می‌کنند و اتصال و گسترش پلاک باکتری را تسهیل می‌کنند و به عنوان یک منبع غذایی آماده وخارج سلولی به کار می‌رود. مقداری از ساکاروز به طور مستقیم به صورت دی ساکارید یا دی ساکارید فسفات به داخل باکتری انتقال داده می‌شود که بوسیله اینورتاز یا ساکاروز فسفات هیدرولاز در داخل سلول، به گلوکز و فروکتوز متابولیزه می‌شود. در طی گلیکولیز، گلوکز فورا بوسیله باکتری از طریق مسیر امبدن - میرهف (Embden - Meyerhof) تجزیه می‌شود. در طی گلیکولیز، از هر مولکول گلوکز دو مولکول پیروات تولید می‌شود پیروات بعدا می‌تواند تجزیه شود به:
در شرایط کمبود قند، پیروات به اتانول، استات وفورمات تبدیل می‌شود (اغلب به وسیله استرپ موتانس) در حضور قند پیروات به مولکول‌های لاکتات تبدیل می‌شود.گونه‌های مختلف با سرعت‌های مختلف اسید تولید می‌کنند و تحت شرایط یکسان توانایی آنها برای حفظ بقاء متفاوت است. گروه استرپتوکک موتانس اسیدوژنیک‌ترین است و اسید اوریک بدترین نوع ماده است وpH  پلاک را تا سطح پائینی کاهش می‌دهد و شرایط دشمنی را برای دیگر باکتری‌های پلاک ایجاد می‌کند. نتیجه کلی کاهش pH به مقدار کمتر از 5/5 وشروع فرایند دمینرالیزاسیون مینا است.(2) 
انتقال ژن ومقاومت آنتی بیوتیک ها

مشکل مقاومت به آنتی بیوتیک‌ها در باکتری‌های پاتوژن و فلور نرمال حفره دهان انسان بوسیله ترانسپوزون‌های کانجوگیتیو انتقال داده می‌شود ازآن جمله می‌توان مقاومت به تتراسایکلین را نام برد.
Tn916 و مشتقات آن در باکتری‌های پاتوژن ونرمال فلور دهان تشخیص داده شده است و انتقال مقاومت آنتی بیوتیکی در بین باکتری‌های دهان را به آن نسبت می‌دهند. بدین صورت که با شبیه سازی، بیوفیلم‌هایی مانند بیوفیلم های دهان و شرایط دهان ایجاد کرده‌اند و از باکتری کلستریدیوم دفیسیل که نرمال فلوردهان نمی‌باشد ویک اورگانیسم بسیار چالش برانگیزی است زیرا که دی ان ای اورگانیسم تنها میتواند با معرفی ترانسپوزون نوترکیب کانجوگیتیو که در آزمایشگاه ساخته شده دستکاری شود. کلستریدیوم دفیسیل سویه 630 نشان داد که Tn916 وارد ژنوم آن شده ایجاد موتاسیون نموده است. از طرف دیگر ژن مقاومت به استرپتومایسین و جیوه در یک پلاسمید بزرگ کانجوگیتیو وجود دارند اما ژن مقاومت به تتراسایکلین در یکی از عناصر قابل انتقال وجود دارد. نتایج نشان می‌دهد که از بخش‌هایی ازهر دو ترانسپوزون Tn916 وTn5397 تشکیل شده است.
از آنجا که باکتری‌های دهان براحتی  بین انسان‌ها منتقل می‌شوند مخازن بالقوه‌ای برای انتقال ژن مقاومت خواهند بود. حتی در تحقیقاتی که در انتقال باکتری بین سگ‌ها وصاحبان آنها صورت گرفته، با توجه به تماس نزدیک آنها خطر انتقال باکتری‌ها و متعاقب آن پتانسیل انتقال ژن‌های مقاوم به آنتی بیوتیک‌ها از این منبع به انسان وجود دارد.(7،8،9) 

   عوامل بر هم زننده اکوسیستم دهان : عوامل زیادی می توانند اکوسیستم دهان را برهم بزنند یکی از
 آنها ایمپلنت ها و دندانهای مصنوعی می باشد در 94% از ایمپلنت های ناموفق اکتینومیسس ها حضور فعال داشتند. تجمع پلاک به عنوان یک عامل اساسی در پاتوژنز بیومتریال مرتبط با عفونت ها و منجر به شکست احتمالی ایمپلنت ها میشود.
فوزوباکتریومها ، پروتلا پیگمان دار، استرپهای گروه آنژینوسوس از بیش از 75% ایمپلنت ها جدا شده است. گونه های شایع در پلاک وسطح ایمپلنت ها شامل استرپتوکوک ها، ویونلا ، کاپنو فیتوساگا ، فوزوبا کتریوم ،نایسریا و پاتوژنهای پریودنتال میباشد. در مورد اینتراکشن باکتریهای دهان با سطوح ایمپلنت ها اطلاعات کمی وجود دارد ولی مثلا اکتینومیسس ها در شکل گیری پلاک اطراف ایمپلنت ها با اکثر گونه ها همکاری دارد و مشخص شده که در اطراف ایمپلنت ها و سطح آنها اغلب باکتریهای فرصت طلب فعالیت دارند ودر بیوفیلم آنها شرکت میکنند. بطور کلاسیک در ایمپلنت هایی که ناموفق بوده اند میکروبیوتای آنها بسیار شبیه به میکروبیوتای التهاب های لثه ای بوده است. 

میان کنش باکتری ها در پلاک دندانی 

باکتری‌های موجود در پلاک دندانی با هم ارنباطاتی دارند که می‌تواند مفید یا مضر باشد.
 فوائد
Enzyme complementation: مواد غذایی که از خارج وارد حفره دهان می‌شود با عث به وجود آمدن رقابت بین باکتری‌ها و غالب شدن گونه‌های خاص  در پلاک می‌گردد که این باکتری ها با همکاري آنزیمی ( over lab Enzyme) دا رند. مثلاً با همکاری آنزیمی (گلیکوز یدازی – پروتئازی ) کمپلکس ملکول‌های ضروری میزبان را به صورت کامل وقابل استفاده تجزیه می‌نمایند.
به عنوان مثال: 

الف- تجزیه کربو هیدرات‌های به جا مانده در دهان توسط با کترهای                                  S.oralis،Eubacterium saburreum و prevotella با همکاری فعالیت گلیکوزیدازی صورت می‌گیرد. 

ب- تجزیه پروتئن ها توسط گونه های p.oralis  وp.intermedia صورت میگرد.

ج- تجزیه اسید آمینه ها توسط گونه های Veillonella صورت میپذیرد.

بنابرین میکروارگانیسم‌های موجود در دهان وابستگی غذائی به هم دیگردارند که این ارتباط در جاهای دیگر بدن مثل روده دیرتر مشاهده می‌شود. شکل ذیل: 
[image: image2] 

2)Food chain /Food weeb : بعضی از باکتری ها پلی ساکاریدهای خارج سلولی سنتز 
می‌نمایند  که در غیاب کربوهیدرات‌های وارد شده به دهان توسط دیگر باکتری‌ها تجزيه و به عنوان غذا مورد استفاده قرار می‌گیرند.
این پلیمرها شامل 

الف- فراکتان: از واحدهای فروکتوز تشکیل شده و توسط گونه‌های استرپتوکوکوس و S.salvarius  سنتز می گردد 

ب - پلیمر شبیه گلیکوژن: توسط گونه نیسریا سنتز می‌شود.
ج- پلیمرگلوکان: از واحدهای ساکارز تشکیل شده توسط باکتری S.mutans سنتز
 می‌گردد.
میانکنش غذایی دیگر: محصول متابولیسم یک اورگانیسم به عنوان منبع غذایی اورگانیسم دیگر می باشد مثلاً اسید لاکتیکی که در اثر متابولیسم رژم غذایی کربوهیدراتی توسط استرپتوکوکوس ها و اکتینومایسس ها به وجود می آید توسط گونه  های viellonella به اسیدهای ضعیف تر مانند پروپیونیک اسید و لاکتیت (lactate) و هر اسید ضعیف دیگری تبدیل می گردد. (اسید لاکتیک عامل تخریب دندان) در نتیجه سرعت پوسیدگی دندان کاهش 
می یابد. شکل زیر:
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3 - Inactivation of Inhibitors
همزیستی مفید ديگربین S.songuis و campylobacter retus ،در شرایط بی‌هوازی یا مهارکننده‌های اکسیژن و یا تولید پراکسید هیدروژن كه به وسیله استرپتوکک‌ها توليد و مانع از رشد و متابولیسم campylobaters می گردد.S.sanguis شرایط را مهیا می کند تا C.retus تجزیه شکل‌های دیگری از قند گلوكز را در شرایط محدود کربوهیدرات انجام دهد. بنابراین وجود میانکنش های غذایی در بین باکتری های موجود در پلاک منجر به کنار هم  قرار گرفتن ، باکتری‌هایی که از نظر رشد و متابولیسم وابسته به هم هستند و یک لایه بندی افقی در پلاك به وجود می‌آید.

Antagonism (مضرات) 

یکی از فاکتورهای اصلی و دخیل در مشخص کردن ترکیب پلاک دندان می باشد. تولید مواد آنتاگونیسم به اورگانیسم اجاره می دهد که از ترکیبات مفید حاصل از میانکنش باکتری هاي دیگر استفاده کند. یعنی مانع از رشد دیگر اورگانیسم ها می گردد و به راحتی رشد می کند 
1 -  Bacteriocins (باکتریوسین ها) :

ترکیبات پلی پپیتیدی است با وزن مولکولی کم هستند که به وسیله پلاسمیدها کد می‌گردند. 

[image: image1]و همچنین گونه‌های تولید کننده نسبت به آن مقاوم هستند.

                     mutacin(S.mutans 

  باکتریوسین           Sangucin ( S.sangvis     

                           Enocin    یا  Ssalivarias(salvaricin
      توليد مي كنند مانع از فعالیت استرپتوکک‌های گروه A و همچنین مانع از کلن شدن باکتری های پاتوزن در دهان می گردد. 

یک گونه جهش یافته اند از S.mutans شناسایی شده که بیش از والدین باکتریوسین تولید 
می کند و مانع از کلن شدن باکتری های غیر بومی در دهان می گردد.

2 - Hydrogen Peroxid پراکسید هیدروزن 
پراکسید هیدروژن توسط اعضایی از خانواده S.mitis تولید می گردد باکتری هایی که باعث التهاب لثه می شوند قادر به كلن شدن وایجاد بیماری نمی باشد. 
پاتوزن های تورم لثه مثل A. actinomycetem comitans فاکتورهایی تولید می‌کنند مانع از رشد استرپتوکوک‌های دهان می گردد و این باکتری نوع خاصی از تورم لثه را ایجاد می‌کند.

ایجاد PH پایین در اثر متابولیسم کربوهیدرات ها باعث مهار رشد تعدادی از گونه های پلاک به ویژه اورگانیسم های گرم منفي و بعضی از باکتری های حساس به اسید از قبیل S.gordonil 
می‌گردد.

تولید مواد آنتاگونیسم منجر به حذف گونه‌های حساس و گونه‌های مقاوم باقی می‌مانند. بنابراین در یک پلاك (جمعیت میکروبی) رنج وسیعی از مهارکننده‌ها وجود دارد و دارای آشفتگی بالای محيطي هستند بنابراین تنها گونه هایی از باکتری ها باقی می‌مانند که دارای متابولیسم کارآمدتر و مقاومت بیشتری داشته باشند. فعالیت باکتری ها در این محیط ها به سه صورت می‌باشد.

1)اثر سنیرژیسم (هم افزایی) در تجزیه ماکرومولکولهای میزبان توسط گونه های خاص یعنی هر گونه دارای تجزیه غیر یکسان می باشد و محصولات حاصله به عنوان سوبسترای باکتری دیگر مورد استفاده قرار می گیرد.

2) تأمین انرژی با استفاده از مواد غذایی موثر و ضروری و زنجیره غذایی.

3)رشد در طول تغییرات شرایط محیطی (PH، o2 ، پتانسیل ردوکس) مثلاً : شرایط هوازی یا بی هوازی، PH بالا و پایین.(3)
متابولیسم میکروفلورای اسیدزا

اغلب گونه های تشکیل دهنده پلاک دندانی و لثه با کمی استثنا اسیدزا هستند بنابراین پتانسیل تولید اسید به سه فاکتور بستگی دارد. 

خصوصیات سیستم های متابولیز قند (هوازی- بی هوازی- تخمیر)    

تعداد سلول های موجود در پلاک و چه تعدادی از این سلول ها در شرایط غالب محیطی از نظر متابولیکی فعال هستند. 

علاوه بر تولید اسید در طول متابولیسم کربوهیدرات ها باید بتوانند در PH پایین زنده بماند.

باکتری های عامل،در پوسیدگی دندان مقاوم به اسید یا اسید دوست هستند. در واقع خصوصیات بیماری زائی (پوسیدگی دندان) وابسته به S.mutans است و دارای جنبه های متابولیسم خاص می‌باشد. 

تولید اسید بالامتابولیز سریع کربوهیدرات ها تولید لاکتیک اسید، استیک اسید و اسید فرمیک 

توانایی رشد و متابولیسم در PH حدود 5  بنابراین توانایی متابولیز کربوهیدرات ها را در PH کم نیز دارد.

سنتز گلیکوژن درون سلولی در دوره هایی که میزان گلوكز بالا است برای نگهداری سلول در زمانی که میزان کربوهیدرات کم است.

سنتز گلوکان خارج سلولی کمک به تجمع اورگانیسم ها در بیوفیلم، به عنوان منبع غذائی و تولید و انرژی برای اورگانیسم‌هاي ديگر به حساب می آید منجر به زنده ماندن M.O ها می گردد. برای پي بردن به اهمیت S.Mutans در تولید اسید و پوسیدگی دندان و با بررسی یک پوسیدگی تازه سه گونه باکتری از آن جدا کردند که شامل اکتینومایست ها، اسرپتوکک‌ها و لاکتوباسیلوس ها می‌باشد و از هرگونه یک سلول باکتری را در شرایط یکسان قرار دادند (محیط کشت یکسان، و سپس سرعت گلیکولیز، تولید اسید آنها و ... ) را اندازه گیری کردند، جدول ذیل: 

[image: image4] از جدول فوق موارد زير استنباط مي‌شود:
1 – S. Mutans  سرعت گليكوليز بيست بار بيشتر از A. naeslundii مي‌باشد و بنابراين در رقابت براي استفاده از قند موفق‌تر است.

2 – S . Mutans سرعت گليكوليز به ميزان كمتر نسبت به L . casei بالاست بنابراين در پوسيدگي دندان نمي‌توان اهميت لاكتوباسيلوس‌ها L . casei را كوچك شمرد. زیرا لاکتوباسیلوس‌ها تنها در شرایط اسیدی قادر به رقابت هستند که در این PH ها تعداد زیادی از S.Mutans  از بين مي روند تا سازش پيدا كنند.از برسي نتايج بالا به اين نتيجه مي رسيم كه L.casei,S.mutans ،انتقال قند به، درون سلول را با تمایل بالا و از طریق فسفوانول پیروات (PEP) و سیستم انتقال ترانس فسفاتاز (PTS) انجام مي‌دهند. که این سیتسم هم در G+ و G- ها دیده می گردد.

PEP- dependent Phosoho transferase system

PTS : سیستم اصلی انتقال قند در لاکتو باسیلوس ها و استرپتوککها می باشد البته    اکتینومایست ها دارای فعالیت کم سيستم PTS می‌باشند.

در سيستم PTS انتقال فسفر از  PEPچرخه گليكوليتيك از طريق پروتئن هاي سيستم PTS صورت مي پذيرد.سيستم  PTSاز سه پروتئن تشكيل شده است 

آنزيم I
آنزيم  IIكه داراي سه زير واحد به نامهاي  IIA ,IIB ,IICكه اين زير واحدها وابسته به اورگانيسم و قندي كه مي خواهد وارد سلول باكتري گردد، ميباشد .
بنابرين آنزيم 2(EII )در ابتدا به صورت IIA ,IIB  وسپس به عنوان جايگاه فسفريلاسيون مي باشد.هنگامي كه IIC غير فسفريله است به عنوان جايگاه اتصال قند مي باشدوهنگامي كه فسفريله شد به عنوان يك كانال غشايي عمل مي كندومنجر به ورود قند به درون باكتري ميگردد.

پروتئین Hpr كه در شرايط وجود يا عدم وجود گلوگز در S.mutans به چهار فرم Hpr , Hpr(ser-P), Hpr(His-P), Hpr(His-P)(ser-P) وجود دارد.
هنگامي كه سيستم PTS فعال است Hpr  به( Hpr(His-P فسفريله مي گردد.Hpr(His-P) گروه فسفات را به زير واحد IIA آنزيم2 انتقال مي دهد وسرانجام گروه فسفات به قند انتقال داده مي شود كه در نهايت قند فسفريله ميگردد و وارد سلول مي شودشكل ذيل:
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در باكتري هايG+ پروتئن Hpr با صرف انر‍‍ژي (ATP) مي تواند به Hpr(srr-P) تبديل گردد كه اين واكنش به وسيله Hpr(ser) كيناز كاتاليز ميگردد.همچنين مطالعاتي كه بروي B.subtilis صورت گرفته نشان داده كه Hpr (ser-p) از تجزيه واسطه هاي سيستم PTS جلوگيري به عمل مي آورد و همين طور با ورود قندهايي از قبيل گلوكز از بيان ژنهاي لازم براي كاتابوليسم قندهاي ديگر جلوگيري به عمل مي‌آورد. بدين صورت كه كمپلكس Hpr(ser-P) منجر به رونويسي وبيان پروتئين تنظيمي بنام CCPA مي‌شود.اين پروتئين با توالي كوچكي از DNA بنام  CRE(Catabolite_responsive_element)عامل پاسخ دهنده به كاتابوليسم، واكنش مي‌دهد ومانع از بيان اپران حاوي ژنهاي لازم براي كاتابوليسم قندهاي ديگر مي شود.

علاوه بر سيستم ذكر شده فوق دو سيستم انتقال قنددر S.mutans شناخته شده است بنام‌هاي:

1 ) سيستم انتقال و متابوليسم قندهاي مختلف Msm(multiple sugar metabolism transport system ): اين سيستم توانائي انتقال قندهاي رافينوز، مليبيوز(Melibiose) ، ايزومالتو ساكاريدها را به داخل باكتري امكان پذير مي‌كند.

2) Glucose permease: اين سيستم درسلولهاي درحال رشد كه ارتباط نزديك به هم دارند شناسائي شده واساس سيستم وزيكول‌هايي است كه ازغشائ اورگانيسم منشا‍‍ء مي‌گيرند. باكتري هنگامي كه ميزان گلوكز در محيط بالاست وسلولها داراي رشد زياد (Log phase) هستند ازاين سيستم استفاده مي كند. 

(pyruvate) پيروات ي كه از گلوكز به وجود مي آيد بسته به ميزان گلوكز در محيط دو محصول تقريبا"متفاوت توليد ميكند.

اگر ميزان گلوكز در محيط بالا باشد پيروات وارد مسير Lactic dehydrogenase مي گردد وتوليد اسيد لاكتيك مي نمايند در نتيجه PH كاهش مي يابد وپوسيدگي سريع اتفاق مي افتد.

اگر ميزان گلوكز در محيط پايين باشد پيروات وارد مسير Pyruvate formate lysis   مي شود و توليد اسيدهاي ضعيف تري از قبيل استيك اسيد (Acetic acid) ،فرميك اسيد (Formic acid) و اتانول (Etanol) مي كند كهPH  دهان اسيدي مي گردد اما نه به نسبت حالت 1، بنابرين پوسيدگي مدت زمان بيشتري طول ميكشد تا اتفاق بيقتد.
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نتيجه كلي اينكه باكتري هاي موجود در پلاك دنداني وعامل پوسيدگي دندان بايد بتوانند با شرايط اسيدي سازش پيدا نمايند.(4)
تحمل اسيد(Acid tolerance ) 

مانده گاري وحيات ميكرو اورگانيسمها در PH محيطي وابسته به كنترل PH داخل سلولي (هموستاتيكPH ) مي باشد.S.mutans و ديگر باكتريهاي حداقل ازطريق دو مكانيزم شرايط هموستاتيك لازم را ايجاد وحفظ مي نمايند.

خروج پروتن (H+) از سلول باكتري، از طريق غشاء.

انتقال پروتن (H+) به خارج از سلول باكتري، از طريق پمپ Atpase/H+.
كه نتيجه اين دو مكانيزم خروج محصول نهائي (اسيد) از سلول باكتري مي باشد.اين فعاليت باعث مي گردد كه PH خارج سلولي اسيدي گردد و PH درون سلولي باكتريهاي توليد كننده اسيد ،متناسب گردد.بر خلاف باكتري هاي روده اي كه سعي در حفظ يك PH ثابت درون سلولي دارند ، استرپتوككها تلاشي براي حفظ يك PH درون سلولي ثابت، نمي كنند.ولي به طور ساده يك تعادل PH بين داخل وخارج سلول ايجاد مي نمايند بنام دلتا PH ، كه وابسته  به انرژي ويونهاي پتاسيم مي باشد

هنگامي كه باكتري با شرايط اسيدي كه براي او مضراست، مواجه مي گردد درشرايط فيزيولوژي سلول تغيير ايجاد مي‌كند و يكي از اين شرايط ها تغيير در PH هموستاتيك نرمال سلول است واز اين طريق باكتري مي تواند در PH پايين زنده بمانند و رشد كند.

مطالعه بر روي استرپتوككها نشان داده كه باكتري ها براي  پاسخ تحمل به اسيد  
ATR(Acid tolerance response) فعاليتهاي زير را انجام مي دهند:

افزايش فعاليت گليكوليزاسيون كه باعث توليد ATP بيشتر براي پمپ هاي Efflux   مي گردد. 

 در شرايطي كه PH پائين تر از نقطه اپتيمم است، تغيير در ميزان انتقال گلولز براي مسير گليكوليز(انتقال گلوكز كاهش مي يابد و عدم نفوذ پذيري نسبت به پروتن.

 كاهش انتقال گلوكز از مسير PTS توسط آنزيمII، وافزايش فعاليت مسيرهاي انتقالي ديگر.   
هنگامي كه PH پايين است باكتري فعاليت پمپ Atpase/H+ خود را افزايش مي دهد وباعث دفع H+ ميگردد.
باكتري در PH اسيدي سعي به حفظ يك اختلاف PH بين داخل و خارج سلول مي‌كند.                                                      

باكتري در PH اسيدي جهت مسير متابوليسم خود را تغيير مي‌دهد (يعني در اثر متابوليسم جور تخمير‌ها اسيد لاكتيك توليد مي‌كند، ودر اثر متابوليسم ناجور تخميرها الكل و لاكتات توليد مي كند)در كل در چنين شرايطي باكتري متابوليسم خود را از اسيدي به الكلي تغيير مي‌دهد.
بنابرين نتيجه مي گيريم كه بقا و رشد باكتري ها در PH اسيدي به القا سيستم ATR بستگي دارد البته ميزان بيان آن در باكتري هاي مختلف متفاوت است.(4)
جلوگیری از پوسیدگی های دندانی

راههای اصلی جلوگیری از پوسیدگی دندان‌ها:

قطع یا کاهش کربوهیدرات‌ها دربین وعده‌های غذایی

کاهش حلالیت ساختار دندان در برابر حمله اسید به وسیله استفاده از فلوراید

استفاده از سیلانت‌ها برای حمایت مناطق حساس دندان 

کاهش فلور کاریوژن

ایمونونیزاسیون

فلوراید

فلوراید از راه‌های مختلفی می‌تواند به بافت دندان منتقل می‌شود وبهترین انتقال از طریق آب مصرفی می‌باشد.
فلوراید اثرضد پوسیدگی خود را اینگونه اعمال می کند:

جایگزینی گروه‌های هیدروکسیل در هیدروکسی آپاتیت و تشکیل فلوروآپاتیت در طی تشکیل مینا که کمتر در اسید محلول است.

پیشرفت رمینرالیزاسیون ضایعات پوسیدگی اولیه در مینا و عاج

تغییر متابولیسم پلاک به وسیله:

الف - دخالت در نفوذپذیری غشاء باکتری

ب - کاهش گلیکولیز

ج - غیر فعال ساختن آنزیم‌های کلیدی متابولیسم به وسیله اسیدی کردن داخل سلول 

د - مهار ساخت پلی ساکاریدهای داخل سلولی مخصوصاً گلیکوژن

فعالیت فلوراید باعث مهار خروج پروتون بوسیله F-ATP ases و بازگشت آن به درون سلول بوسیله حرکات HF می‌باشد. وقتی که HF در سیتوپلاسمی که نسبتاً قلیایی است قرار می‌گیرد باعث پایین آمدن pH و اسیدی شدن سیتوپلاسم و مهار آنزیم های  glycolytic می‌شود. پایین آمدن pH درون سلول بوسیله فلوراید باعث افزایش نیاز سلول به ATP می‌شود و با افزایش مجدد و ورود پروتون در سراسر غشاء سلولی نیاز به ATP هم افزایش می یابد تا سلول بتواند pH درون خود را حفظ کند. در واقع سلولی با یک نوع اسید سازی و یا گرسنگی مواجه می‌شود. علاوه بر این فلوراید در ترکیب با آلومینیوم و مهار فعالیت جابجایی پروتون به نوبه خود کاهش pH در سطح غشاء سلولی را باعث میشود. تولید اسید ناشی ار فلوراید در سیتوپلاسم گلیکولیز را مختل می‌کند و باعث کاتابولیسم پلی ساکاریدها در درون سلول می‌شود. استرپ موتانس در حضور غلظت 7-3 میلی مول از فلوراید باعث تغییر در ترکیب وتولید EPS اگزوپلي‌ساكاريد و هم چنین در غلظت‌های پایین تا حدی تولید و ترشح GTF رامهار می‌کند و تولید glucan که در تغذیه وتشکیل بیوفیلم موثر است را مهار می‌کند.(5) 
ترکیبات دیگری مانند کلروهگزیدین ، تری کلوزان، یون‌های فلزی، کاتیون‌ها،آپاژنین ، 
tt-farnesol هستند که بر فعالیت بیولوژیک باکتری‌ها اثر می‌گذارند. آپاژنین یک ترکیب منحصربه فرد است که بر فعالیت و بیان ژن GTFs اثر می‌گذارد.

tt-farnesol بر نفوذپذیری غشاء و فرایندهای غشایی استرپ موتانس اثر می‌گذارد و مانع از تولید اسید و سنتز گلوکان می شود.(5)
ايمني در برابر پوسيدگي دندان                     

1 - واكسن(ايمونيزاسيون فعال )

2 - ايمونيزاسيون غيرفعال

واكسن (ايمونيزاسيون فعال )
پوسيدگي يك بيماري عفوني مي‌باشد كه در سطح دندان رخ مي‌دهد وبه طور خلاصه به  صورت زير مي باشد :

اتصال S.mutans به وسيله گليكو پروتئن هاي سطحي خود به سطح دندان كه به دو صورت مستقل از سوكروز و، وابسته به سوكروز مي‌باشد.

تجمع ديگر سلول‌هاي S.mutans در سطح دندان و ايجاد پلاك.
دميلينه كردن (جدا كردن مواد معدني) ميناي دندان به وسيله توليد اسيد توسط S.mutans .
براي جلوگيري از پوسيدگي، با توجه به مطالعات بيوشيمي ،ژنتيك وايمونولوژيكي صورت گرفته تعدادي از تركيبات سلولي S.mutans كه ايمونوژن بودن نقش بالقوه دارند در تهيه واكسن مورد استفاده قرارگرفتند . S.mutans اين تركيبات را اغلب براي كلن كردن در سطح دندان استفاده مي كند و عبارتنداز:

پروتئين‌هاي سطحي S.mutans كه به تركيبات تشكيل دهنده بزاق متصل مي‌شوند از قبيل پروتئين K74.

آنتي ژن‌هاي سطحي I / II (Surface antigenI/II)

كمپلكس انتقال گلوكز (گليكوزيل ترانسفراز)GTF و آنزيمهاي كه از سوكرزگلوكان محلول و غير محلول در آب سنتز مي‌نمايند. 
اما به دليل ندانستن اطلاعات زير وهمچنين عوارض جانبي، از استفاده كتينيكي واكسن جلوگيري به عمل آمد  :

توانايي بيماري زائي آنتي ژنهاي S.mutans ونقش آن در القاء بيماري.

مكانيسم ايمني درگير، در محافظت از عوامل پوسيدگي دندان.
مكانيزم‌هاي درگير در القاء و تنظيم ايمني ميزبان و عمل آن در حفره دهان.
امكان به وجود آمدن بيماري هاي ايمونولوژيكي و عواقب استفاده از واكسيناسيون به وسيله آنتيژنهاي استرپتوككي .  
بنابرين واكسن ساخته شده را در موش و ميمون آزمايش كردند. ابتدا واكسن حاوي آنتي ژن‌هاي S.sabrinus , S.mutans را به بزاق موش تزريق كردنند ، مشاهده شد آنتي بادي توليد شده بر عليه آنتي ژنهاي واكسن از نوع IgA مي باشد كه در برار پوسيدگي ايمني ايجاد مي كند.از آناليز بزاق مشخص شد كه ميزانIgA توليد شده 40_60% مي باشد كه بيشتر  كلاس IgA I/II مي باشد و ميزان IgG , IgM  متغيير است كه با ايمني بدن وبيماريهاي دهان در ارتباط مي باشد.

IgA توليد شده در حفره دهان نقش ممانعت از اتصال و آسيب رساندن باكتري هاي دهاني به سلولهاي اپي‌تليال وسطح دندان را دارد. همچنين IgA مي تواند به صورت سينرژيسم با فاكتورهاي ترشحي ديگر موجود در بزاق مثل ليزوزويم ،لاكتوفرين و لاكتو پراكسيداز اثرات ضد باكتريايي خود را اعمال كند.

IgA بزاقي از سلولهايي بنام پلاسما كه در غدد بزاقي و مجاور به مجراي غدد بناگوشي ساخته وترشح مي گردد.هنگامي كه غدد بزاقي در معرض آنتي ژن‌هاي S.mutans  قرار مي گيرند تحريك مي گردند و IgA توليد مي نمايند كه اين IgA توليد شده توسط سلولهاي B كه قبلا" به غدد بزاقي مهاجرت كرده اند توليد مي گردد.البته بافتهاي لنفوئيدي خاص از قبيل برونشيال و بافتهاي لنفاوي وابسته به روده از قبيل BALT,GALT جايگاه ابتدائي توليد IgA در پستانداران مي‌باشد.  

نقش ايمونوگلوبولينها محافظت در برابر پوسيدگي است ولي مكانيزم اثر آن ناشناخته است اما به نظر ميرسد كه ايمونوگلوبولينها با اتصال به مولكولهاي سطحي دندان از اتصال واثر M.O از جمله S.mutanse جلوگيري به عمل مي آورند وباعث مرگ سلولهاي ميكروبي ويا مانع از دميلينه شدن دندان توسط M.O ها ميگردند. 

آنتي ژن‌هاي S.mutans , S.sabrinus ( GTF , LTA , SAI/II , SPaA , Pk74 ) را به دو صورت خوراكي وتزريقي براي موش وميمون تجويز كردند، ودرموش مشاهده كردند كه تجويز به فرم خوراكي نسبت به فرم تزريقي (محلول) تحريك و توليد ايمني بزاقي (IgA) بيشتر مي باشد و اين به اين علت مي‌باشد كه بافت‌هاي لنفاوي همراه با روده(GALT)  در گرفتن ذرات خوراكي و پردازش آنها نسبت به فرم محلول كارآمدتر است.

اما در ميمون مشاهده شد كه تجويز خوراكي آنتي ژن‌ها منجر به توليد آنتي بادي بزاقي (IgA) در مدت زمان كوتاهي شد ولي اين آنتي بادي ها قادر به جلوگيري از كلون شدن وپوسيدگي دندان نبودنند. اما آنتي بادي هاي توليد شده بر عليه آنتي ژن‌هاي فرم تزريقي در برابر پوسيدگي ايمني مي‌داد.همچنين بعد از آناليز سرم ميمون مشاهده شد كه آنتي بادي هاي توليد شده بيشتر بر عليه آنتي ژن‌هاي SA I/II بوده و اين آنتي بادي ها باعث اپسونيزه شدن S.mutans جهت كشته شدن توسط ماكروقاژها ولوكوسيتها ي پلي مورفونوكلئر مي گردند.بنابرين به دليل اينكه آنتي بادي هاي توليد شده بر عليه آنتي ژنهاي استرپتوككها با بافت هاي بدن از جمله قلب واكنش متقاطع (Trans reaction) انجام مي دهند، براي توسعه واكسن سالم وبدون عوارض، به دنبال استفاده از اجزايي از سلول S.mutance بودند كه هم بتواند سيستم ايمني را القاء وهم آنتي بادي توليد شده بر عليه آنها، با بافت‌هاي بدن واكنش متقاطع انجام ندهد به همين دليل از باكتري سالمونلاي غير بيماري زا كه فاقد سه ژن asd ,cya ,crp )ژن  asd تحمل در برابر diamino pimelic acid راكد مي‌كند، ژن cya  آدنيلات سيكلاز راكد مي‌كند و ژن crp پروتئين گيرنده CAMP راكد مي‌كند) بود به عنوان بهترين كانديدا براي توسعه واكسن ضد پوسيدگي و واكسن‌هاي چند ظرفيتي استفاده شد.(6)
ايمونيزاسيون غيرفعال

زماني‌كه سطح استرپتوكك‌هاي دهاني به علت استفاده از كلرهگزيدين كاهش مي‌يابد، استفاده موضعي از آنتي بادي‌هاي منوكلونال بر عليه آنتي ژن‌هاي SA I/II ،S.mutans از تشكيل مجدد كلني هاي S.mutans و اورگانيسم‌هاي ديگر جلوگيري به عمل مي‌آورد. به خاطر اينكه آنتي بادي‌هاي منوكلونال داراي دوام كمي هستند، دانشمندان به فكر استفاده از آنتي بادي‌هائي كه دوام بيشتري در محافظت از پوسيدگي داشتند افتادند و براي اين كار از گياهان مهندسي شده (اصلاح ژن شده) براي توليد آنتي بادي‌هاي ديمريك  بر عليه آنتي ژن‌هاي SA I/II ،S.mutans استفاده كردند و اين پيشرفت جديد اميد به جلوگيري از پوسيدگي دندان را افزايش مي‌دهد.(6)
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Figure 9. Acid end-products generated by S. mutans in the presence of high and low glucose

concentrations.
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Figure 8. General structure of the phosphoenolpyruvate (PEP) phosphotransferase sugar
transport system in oral streptococci showing the phosphorylation of the general protein, HPr,
by PEP generating the phosphoryl donor HPr(His~P), and by ATP forming the donors, HPr(Ser-
P\ and HP+(His~P)(Ser-P).
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Table 4. Comparison of the Glycolytic Rate, Acids Formed and the pH Tolerance of Streptococcus mutans
Ingbrittg Actinomyces naeslundii GN 431/175% and Lactobacillus casei RB1014 Grown in Continuous
Culture

Organism Glycolytic ~ Acids Formed From Terminal pH Killing
Rate® Glucose During Growth  pHY
With Excess
Glucosed
Streptococcus mutans 244 Lactate, Acetate, Formate 4.28 3.0
Ingbritt
Actinomyces naeslundii 12 Lactate, Acetate, Formate, 4.68 3.2
GN 431/175 Succinate
Lactobacillus casei 195 Lactate, Acetate, Formate, 3.81 23
RB1014 Succinate, Butyrate,

Fumarate
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Figure 6. Examples of food webs among oral bacteria.




