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Virulence factors of Enterococcus faecalis in relation to pulp diseases and periapical infections

Abstract: Enterococci are Gram-positive, catalase-negative, facultative anaerobic bacteria. They inhabit the oral cavity and gastrointestinal
tract in humans as normal commensals. However, they can also cause infections of the urinary tract, surgical wound infections, neonatal
sepsis and endocarditis. Enterococcus faecalis is associated with great number of refractory endodontic infections. The prevalence of these
bacteria ranges from 24 to 77% in teeth with failed endodontic treatment and E. faecalis very often coexists with chronic apical periodontitis.
Understanding the virulence, ecology and epidemiology of E. faecalis is essential for limiting all kinds of diseases caused by this pathogen.
This article focuses on the bacterial mechanisms related to endodontic infections and periradicular inflammatory response. The most
explored virulence factors are: the aggregation substance, surface adhesins, lytic enzymes, lipoteicholic acid, sex pheromones. All of them are
associated with specific stages of tissue invasion. E. faecalis has also developed elaborated mechanisms of antibiotic resistance, as well as the
ability to organize in a biofilm and overcome low-nutrient conditions. These adaptations help in the modulation of host immune response
and make E. faecalis very difficult to eradicate by available antibiotics and disinfectants. Recognition and understanding of the nature of this
pathogen will help endodontic microbiology to completely eliminate endodontic infections for successful endodontic treatment.

1. Introduction. 2. Importance of E. faecalis in endodontic infections. 3. Virulence factors of E. faecalis. 4. Virulence mechanisms of
E. faecalis. 5. Summary
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1. Wstep

Do rodzaju Enterococcus naleza Gram-dodatnie
ziarniaki, fakultatywnie beztlenowe, ktére w rozmazach
przybieraja forme krétkich fancuchdéw, badz wystepuja
w parach lub jako pojedyncze kuliste komérki [32].
Znaczaca wickszos¢ jest zdolna do wzrostu w przedziale
temperatur 10-45°C, w obecnosci NaCl o stezeniu 6,5%
i szerokim zakresie pH od 4,5 do 9,6. Wykazuja takze
zdolno$¢ do przetrwania w ciggu 30 min w tempera-
turze 60°C. Cecha charakterystyczng enterokokow jest
zdolnos¢ do hydrolizy esculiny w obecnos$ci wysokiego
stezenia soli zolciowych. W tescie tym stosuje si¢ 40%
261¢ wolowa lub 4% roztwor soli kwasow zoétciowych.
W tych warunkach wzrost wigkszosci bakterii jest
hamowany. Enterokoki za$ hydrolizujg eskuling z pod-
toza, co jest widoczne w postaci charakterystycznego
zaciemnienia podtoza (czarny strat wokot kolonii) [42].

Ze wzgledu na zdolnos¢ hydrolizy argininy i wytwa-
rzania kwasoéw podczas rozktadu mannitolu, sorbitolu

i sorbozy rodzaj Enterococcus podzielono na piec grup.
Jako drobnoustrdj hydrolizujgcy arginine, wytwarza-
jacy kwasy w podtozu z mannitolem a nie posiadajacy
cech kwasotwdrczych w obecnosci sorbozy, E. faecalis
przyporzadkowany zostat do grupy II.

Bakterie z rodzaju Enterococcus wystepuja w srodo-
wisku, np. w wodzie, glebie, rodlinach, oraz jako organiz-
my komensalne wystepuja w przewodzie pokarmowym
oraz jamie ustnej czlowieka. Jednocze$nie sa czynnikami
etiologicznymi takich choréb jak zapalenie wsierdzia,
zakazenie ukladu moczowo-plciowego, jamy brzusznej
oraz ogolne zakazenia pooperacyjne. W wigkszosci tych
infekgji stwierdza sie obecno$¢ E. faecalis (w okoto 80%
przypadkow) oraz E. faecium (5-25% zakazen) [40].
Ponadto uwaza sig, ze enterokoki sg jednymi z gtéwnych
drobnoustrojéow powodujacych szpitalne bakteriemie.
Z drugiej strony, jako bakterie mlekowe majace zdolnos¢
wytwarzania bakteriocyn, sag powszechnie wykorzysty-
wane w przemysle spozywczym i weterynaryjnym, jako
probiotyki i kultury starterowe [16].
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2. Znaczenie E. faecalis w zakazeniach
endodontycznych zebow

Gatunek E. faecalis jest jednym ze skladnikow
naturalnej mikroflory jamy ustnej. Jednoczesnie jest
to trudny do eradykacji patogen, odpowiedzialny za
niektore infekcje stomatologiczne. Dominuje we wtor-
nych przewleklych stanach zapalnych kanaléw korze-
niowych. Ponadto wykrywany jest w infekcjach tka-
nek przyzebia oraz rzadko w przebiegu periimplantitis
(zapalenie tkanek wokot implantu). Badania wykazaly
dodatnia korelacje pomiedzy liczbg bakterii w $linie
i na powierzchni blony $luzowej jamy ustnej, a zabie-
giem leczenia endodontycznego. Odnotowano wzrost
liczby szczepow E. faecalis w obrebie jamy ustnej u os6b
w trakcie lub po chemo-mechanicznym opracowaniu,
a nastepnie wypelnieniu kanatéw korzeniowych [41].
U pacjentéw, u ktorych nie doszlo do utraty zywotnosci
zebow, ich poziom w $linie i na blonie §luzowej jamy
ustnej pozostaje znaczaco nizszy.

Obecno$¢ E. faecalis jest $cisle powiazana z wystepo-
waniem standw zapalnych tkanek okolicy wierzchotka
korzenia, towarzyszacych pierwotnym i przetrwalym
infekcjom zlokalizowanym w $wietle kanaléw zgbo-
wych. W przypadku zakazen pierwotnych wykry-
wany jest w 4-40% przypadkoéw, ktérym towarzysza
przewlekle bezobjawowe zmiany okotowierzchotkowe
[38]. Jezeli w przebiegu pierwotnego zapalenia miazgi
dochodzi do ostrego zapalenia tkanek okotowierzchot-
kowych, z lub bez uformowania ropnia, E. faecalis nie
jest wykrywany. W przypadku przetrwalych stanow
zapalnych endodontium, odsetek wykrywalnosci tego
patogenu jest znaczaco wyzszy. Z kanatéw zebowych
wymagajacych rewizji leczenia endodontycznego
E. faecalis izolowany jest 9-krotnie czesciej niz z pier-
wotnych infekcji wewnatrzkanalowych [38]. Wyniki
badan wykazaly, ze E. faecalis jest wykrywany w 24 do
77% przypadkow przetrwalych infekcji endodontycz-
nych, ktérym towarzysza zmiany zapalne w tkankach
okotowierzcholkowych [34, 38, 45, 20]. Znaczace rdz-
nice pomiedzy wynikami mogg by¢ efektem nastepuja-
cych czynnikéw: zastosowanych technik identyfikacji
szczepu oraz wielkos$ci badanej grupy [3]. W przypadku
badan opartych o metode posiewu i identyfikacji kultur
bakteryjnych, rzadziej wykrywano patogen. Technika
PCR (tancuchowa reakcja polimerazy), jako metoda
szybsza i bardziej czuta, potwierdzila obecno$¢ E. faeca-
lis w wiekszej liczbie leczonych kanatow.

Najnowsze doniesienia naukowe s3 zrodtem cieka-
wych informacji o pochodzeniu szczepéw eneteroko-
kow, wykrytych w przebiegu zakazen korzeni zebow.
W jednym z badan E. faecalis wyizolowany ze $wiatta
zainfekowanych kanatéw nie odpowiadal genetycznie
szczepom enterokokow, wystepujacych w naturalnej
mikroflorze gospodarza [58]. Obserwacji poddano
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grupe 50 pacjentéw. Material do analizy mikrobiolo-
gicznej pozyskano ze §liny, wnetrza korzeni objetych
stanem zapalnym oraz z katu. Szczepy E. faecalis odpo-
wiedzialne za rozwdj infekeji endodontycznych nie odpo-
wiadaly genetycznie szczepom wyizolowanym z prze-
wodu pokarmowego. Ponadto w zadnej z prébek sliny
nie potwierdzono obecnosci tego drobnoustroju. We
wszystkich poddanych obserwacji przypadkach, choro-
botwdrcze dla pacjentow byly tylko bakterie egzogenne.
Whiosek jednak wymaga dalszych badan i weryfikacji.

3. Czynniki wirulengji E. faecalis

E. faecalis jest drobnoustrojem o wielu skompliko-
wanych mechanizmach wirulencji. Ma zdolnos$¢ ada-
ptacji do warunkéw srodowiska poprzez wytwarzanie
szeregu substancji i uruchamianie proceséw, ktore uta-
twiajg adhezj¢ i inwazj¢ komorek gospodarza, modyfi-
kujg jego odpowiedZ immunologiczng oraz powoduja
uszkodzenia w obrebie tkanek (rys. 1).

Do najwazniejszych czynnikéw zjadliwosci zalicza sie:

AS (aggregation substance — substancja agregujaca)
- powierzchniowa adhezyna odpowiadajaca za przyle-
ganie enterokokéw do komorek eukariotycznych oraz
agregacje komorek bakteryjnych, co utatwia wymiane
plazmidowego DNA pomig¢dzy nimi [35]. Biatko AS
kodowane jest przez geny umiejscowione na wyspie
patogennosci (PAI) i plazmidach zaleznych od feromo-
néw. Najlepiej poznanymi plazmidami zawierajacymi
geny kodujace biatka AS s3: pAD, - biatko Asal [51],
pPD, - biatko Aspl [16] oraz pCF10 - biatko Ascl0
[24]. Wszystkie biatka AS posiadaja motyw RGD (Arg-
-Gly-Asp) w N-koncowej czesci czasteczki odpowia-
dajacy za wigzanie bakterii do powierzchni komoérek
eukariotycznych [56]. Ponadto biatku AS przypisuje si¢
liczne funkcje wplywajace na chorobotworczos¢ ente-
rokokéw. Umozliwia ono enterokokom przyleganie do
bialek macierzy zewnatrzkomorkowej gospodarza. Jego
obecno$¢ zwieksza hydrofobowos¢ komorki bakteryjnej
oraz hamuje aktywno$¢ granulocytéw obojetnochton-
nych, skierowang przeciwko tym drobnoustrojom.
AS jest takze czynnikiem sprzyjajacym koniugacji.
U bakterii Gram-dodatnich koniugacja jest warunko-
wana obecnoscig zwiazkdw powodujacych agregacje
komorek, a nie wytwarzaniem pili plciowych, jak u bak-
terii Gram-ujemnych. Koniugacyjny transfer plazmi-
dowego DNA pomig¢dzy komoérkami E. faecalis, powo-
duje rozprzestrzenianie si¢ opornosci na antybiotyki
wsrod szczepow enerokokdw. Ponadto, w zakazeniach
ukladow pokarmowego i moczowego AS zwigksza
poziom adhezji do komoérek nabtonkowych przewodu
pokarmowego i nerek [26]. Substancja agregujaca ma
takze dziatanie synergistyczne z cytolizyna - innym
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Rys. 1. Czynniki zjadliwosci E. faecalis i ich rola

czynnikiem wirulencji enterokokéw [4]. W badaniu
przeprowadzonym na krélikach oceniano $miertelno$¢
w wyniku zapalenia wsierdzia spowodowanego infek-
cja E. faecalis, w zaleznosci od mozliwosci wytwarza-
nia przez te bakterie substancji agregujacej i cytolizyny.
Statystycznie znamiennie wyzszg $miertelnos¢ wyka-
zano w grupie zwierzat, gdzie zrodlem infekcji byt
szczep posiadajacy geny odpowiedzialne za wytwarza-
nie zaréwno AS jak i cytolizyny [4].

Ace (adhesion of collagen from E.faecalis) jest
biatkiem powierzchniowym o masie czasteczkowej
74kDa, ktére wraz z AS bierze udzial w kolonizacji
tkanek gospodarza. Czasteczka biatka Ace zbudowana
jest z: N-terminalnego konca utworzonego z 31 ami-
nokwaséw, domeny A o 335 aminokwasach, domeny B
skladajacej si¢ z 4,5-krotnego powtdrzenia 47 rodniko-
wych jednostek, konicowego regionu C zakotwiczonego
w $cianie komorkowej przez tzw. motyw LPXTG (leu-
cyna, prolina, X-dowolny aminokwas, treonina, gli-
cyna). Ace nalezy do grupy powierzchniowych kom-
ponentéw MSCRAMM (microbal surface component
recognizng adhesive matrix molecules), gdyz posiada
zdolnos$¢ wigzania sie z bialkami macierzy zewnatrz-
komorkowej [25].

Bialko Ace posiada zdolnos¢ taczenia si¢ z kola-
genem typu I i IV. Zawiera motyw homologiczny do
domeny wigzacej kolagen, wystepujacej w biatku Cna
u Staphylococcus aureus. Podobng homologie w budo-
wie potwierdzono réwniez w stosunku do biatka Acm
wystepujacego u E. faecium i odpowiedzialnego za
wigzanie do kolagenu typu I. Biatka Acm E. faecium
i Ace E. faecalis wykazuja podobienstwa w budowie
domeny A[32].

Esp (enterococcal surface protein) jest bialkiem
o masie czasteczkowej przekraczajacej 200 kDa, zwigza-
nym ze $ciang komoérkowa bakterii. Gen esp ma specy-

ficzng strukture, zawiera 3 bloki licznych tandemowych
powtorzen. Znaczenie tych struktur nie zostato jedno-
znacznie stwierdzone. Podejrzewa sie, ze umozliwiaja
one powstawanie réznych wariantéw biatka Esp, co
pozwala na efektywne unikanie mechanizméw obron-
nych uktadu odpornosciowego gospodarza [36]. Biatku
Esp przypisuje sie rowniez bardzo wazng role — udziat
w procesie tworzenia biofilmu [51]. Szczepy E. faecalis
z mutacjami w genie esp tracity zdolnos¢ do tworzenia
biofilmu w warunkach do$wiadczalnych. Wzrost ente-
rokokéw w postaci biofilmu pozwala na zwigkszenie
opornosci bakterii na antybiotyki i spadek podatnosci
na fagocytoze i mechanizmy obronne ukfadu immu-
nologicznego [9].

Biatka adhezyjne enterokokéw biorg udziat w kolo-
nizacji, pierwszym stadium inwazji tkanek gospodarza.
Szczepy E. faecalis wytwarzajg takze substancje o wlas-
ciwo$ciach toksycznych oraz destrukcyjnych dla ata-
kowanego organizmu: cytolizyna Cyl, zelatynaza GelE,
hialuronidaza Hyl oraz proteza serynowa SpreE.

Cytolizyna Cyl (zwana tez hemolizyna) jest jedna
z toksyn produkowanych przez enterokoki. Cytolizyna
jest bakteriocyna zaliczang do grupy lantybiotykow.
Powoduje rozpad erytrocytéw (wywoluje hemolize
typu PB), leukocytéw obojetnochtonnych i makrofa-
gow. Posiada takze wlasciwosci bojcze w stosunku do
wielu bakterii Gram-dodatnich [19]. Szczepy E. faeca-
lis wytwarzajace cytolizyne charakteryzujg si¢ wigksza
zjadliwoscia w poréwnaniu do szczepdw cytolizyno-
-negatywnych [57]

Zelatynaza GelE jest wydzielang zewnatrzkomor-
kowo endopeptydazg zalezng od jondéw cynku. Enzym
ten hydrolizuje kolagen, hemoglobine, kazeine, zela-
tyng, w nastepstwie czego dochodzi do powstawa-
nia zmian patologicznych w tkankach [46]. Biatko
o takiej samej aktywnosci jest réwniez wytwarzane
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w organizmie czlowieka przez komorki zapalne,
nabtonkowe, fibroblasty oraz osteoklasty, i uczestniczy
w procesach przebudowy tkanek. Zelatynaza w pod-
wyzszonych stezeniach wykrywana jest w chorobach
przyzebia, infekcjach miazgi i zmianach okotowierz-
chotkowych [43]. Rozpad kolagenu w tych stanach
patologicznych ma dziatanie chemotaktyczne w sto-
sunku do monocytéw, makrofagéw, neutrofili, akty-
wuje produkcje reaktywnych form tlenu i enzymow
litycznych, a zatem jest inicjatorem uszkodzen proza-
palnych. Analogiczne znaczenie przypisuje si¢ bakteryj-
nej hialuronidazie, ktéra poprzez indukcje tych samych
mechanizmdéw moze pelni¢ istotng funkcje w patoge-
nezie zapalen okotowierzchotkowych.

Hialuronidaza jest enzymem, ktéry powoduje roz-
ktad kwasu hialuronowego. W nastepstwie wytwarza-
nia hialuronidazy przez szczepy E. faecalis, dochodzi do
niszczenia tkanki chrzestnej i kostnej [25]. Obecno$¢
E. faecalis w zmianach okofowierzchotkowych moze
wynikac¢ z wlasciwosci osteolitycznych hialuronidazy
[1]. Wytwarzanie hialuronidazy moze ulatwia¢ pato-
genom migracj¢ z kanalu korzeniowego do okolicy
okotowierzchotkowej. Jednakze teoria ta, cho¢ pojawia
sie w pi$miennictwie wielokrotnie, wymaga dalszych
badan i potwierdzenia.

W mechanizmach wirulencji enterokokéw biorg
takze udzial tzw. feromony plciowe. Sa to krétkie hydro-
fobowe peptydy, ktore pelnig role swoistego sygnatu
w procesie wymiany materiatu genetycznego pomiedzy
szczepami E. faecalis [10]. Komorka bakteryjna poten-
cjalnego biorcy wydziela feromon, ktéry oddzialuje
z biatkami dawcy kodowanymi plazmidowo, aktywujac
gen AS, czego nastepstwem jest rozpoczecie koniugaciji.
Wytwarzane feromony sg swoiste dla konkretnych plaz-
midow, np.: feromon cAD1 - plazmid pAD1.

W ten sposdb, na drodze horyzontalnego transferu
gendéw, bakterie uzyskuja i modyfikuja swoja odpor-
no$¢ na antybiotyki (plasmid warunkujgcy opornosé
na tetracykline pCF10, feromon cCF10) [5], mozliwos¢
wytwarzania innych czynnikéw wirulencji, np. cytoli-
zyny (plazmid kodujacy aktywnos¢ cytolizyny pOBI,
feromon cOB1) [7]. Niektore feromony piciowe posia-
daja takze wlasciwosci chemotaktyczne dla neutrofilow
oraz powodujg wzrost wytwarzania przez nie enzymow
lizosomalnych oraz zewnatrzkomoérkowych nadtlen-
kow [12]. Zwiekszone miano enzymoéw lizosomalnych
skorelowane jest natomiast z rozwojem wielu stanow
patologicznych zgbéw i tkanek przyzebia, takich jak
przewlekla choroba przyzebia oraz zmiany okotowierz-
cholkowe zwigzane z zapaleniem miazgi. Enzymy lizo-
somalne wplywaja takze na resorpcje kosci wyrostka
zebodotowego poprzez destrukcje oraz hamowanie
tworzenia nowej tkanki kostnej [52].

Kwas lipotejchojowy (LTA) jest zwigzkiem orga-
nicznym zawierajacym czes$¢ lipidowa diacylglicerolowa
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oraz powtarzajace si¢ jednostki glicerofosforanowe.
LTA jest wbudowany w blone komorkows bakterii
Gram-dodatnich. Pelni funkcje receptora w agregacji
i koniugacji plazmidéw bakteryjnych pomiedzy komor-
kami enterokokéw [11]. Jednak jego zasadniczg rola
jest stymulacja odpowiedzi prozapalnej w reakcji na
czynnik infekcyjny. Nastepuje to poprzez pobudzanie
leukocytéw do wzmozonego uwalniania cytokin, takich
jak: TNF alfa, IL-1beta, IL-6, makrofagéw do produkcji
prostaglandyny PGE2 oraz monocytéw do wytwarzania
anionow nadtlenowych [56]. Wszystkie wymienione
wyzej czynniki wykrywane s3 w zmianach okoto-
wierzchotkowych i odpowiadajg za uszkodzenia tka-
nek tej okolicy w przebiegu proceséw zapalnych. Inne
znaczenie LTA to stymulacja uwalniania mediatoréw
w fazie ostrej, co powoduje wzrost przepuszczalnosci
naczyn krwiono$nych oraz angiogeneze. Natomiast
poprzez hamowanie wytwarzania $rédblonkowych
czynnikéw wzrostu zaburza angiogeneze, wplywajac na
powolny rozwdj przewleklych standéw patologicznych
okolicy otaczajacej wierzchotek zeba [54]. Typowym
ich objawem jest rozrzedzenie i zniszczenie struktury
kostnej, a LTA moze mie¢ istotny wplyw w przebieg
tego procesu. Badania in vitro wykazaty ponadto wpltyw
kwasu lipotejchojowego na indukecje apoptozy ludzkich
komorek osteoblastycznych [49] oraz wplyw na eks-
presje zwiazkéow regulujacych dojrzewanie komorek
osteoklastycznych: ligandu RANKL na osteoblastach
i osteoprotegryny OPG [59]. Wzrost ekspresji RANKL
z jednoczesna redukcja ekspresji OPG stymuluje pro-
ces roznicowania, dojrzewania i aktywacji osteoklastow,
powodujac niszczenie tkanki kostnej w przebiegu cho-
réb przyzebia [59].

Laboratoryjna ocena podatnosci komorek bakte-
ryjnych na dziatanie antybiotykéw dostarczyta innych
waznych informacji na temat znaczenia czasteczek LTA.
Potwierdzono role kwasu lipotejchojowego w wytwa-
rzaniu oporno$ci na przenikanie antybiotykéw do
wnetrza komorek, w zmniejszaniu wrazliwosci na
dziatanie detergentéw oraz wzroscie przezywalnosci
enterokokéw w srodowisku pozbawionym sktadnikow
odzywczych [44]. Kwas lipotejchojowy moze by¢ tym
samym odpowiedzialny za brak skutecznosci opatrun-
kow wewnatrzkanalowych, aplikowanych w trakcie
leczenia endodontycznego, majacych na celu erady-
kacje E. faecalis.

4. Mechanizmy zjadliwosci E. faecalis

Warunkiem uznania bakterii za chorobotworcze jest
posiadanie przez nie zdolnoéci do przylegania, wni-
kania i wzrostu w tkankach. Zjadliwos¢ bakterii jest
ponadto warunkowana przez mechanizmy obronne,
pozwalajace unika¢ dzialania systemu odpornoscio-
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Rys. 2. Mechanizmy zjadliwo$ci E. faecalis warunkujace opornos¢ na substancje dezynfekujace i antybiotyki

wego gospodarza i jednoczesnie umozliwi¢ wspot-
zawodnictwo o przetrwanie z innymi bakteriami bytu-
jacymi w tej samej niszy (Rys. 2).

W obrebie jamy ustnej miejscem bytowania choro-
botworczych szczepdw E. faecalis jest wnetrze korzeni
zebowych. Po wniknieciu do kanatu korzeniowego
E. faecalis kolonizuje $ciane zgbinowsq. Poprzez kwas
lipotejchojowy wiaze si¢ z czescig mineralng zrebu,
natomiast dzieki adhezynie powierzchniowej Ace
przylega do kolagenu. Srodowisko to charakteryzuje
sie szeregiem niesprzyjajacych czynnikéw bytowych:
niedobor sktadnikéw pokarmowych, obecnos¢ innych
bakterii i ich toksyn oraz dziatanie réznego rodzaju che-
mioterapeutykow. Patogen wytworzyt szereg mechaniz-
mow przystosowawczych do bytowania w tych warun-
kach. Posiada zdolno$¢ wnikania do wnetrza kanalikéw
zebinowych, gdzie staje si¢ niewidoczny dla immunolo-
gicznego ukladu odpornosciowego gospodarza. W $ro-
dowisku tlenowym, bogatym w sktadniki odzywcze
E. faecalis wnika do wnetrza kanalikéw zebowych na
$rednia glebokos$¢ 1483 um. W warunkach beztleno-
wych glebokos¢ wnikania zmniejsza si¢ do 1166 pm,
a najmniejsza glebokos¢ kolonizacji kanalikéw, na
poziomie 620 um osigga w Srodowisku beztlenowym,
pozbawionym sktadnikéw odzywczych [22]. Po zaapli-
kowaniu do $wiatta kanatu korzeniowego wodorotlenku
wapnia, zwigzku powszechnie stosowanego w lecze-
niu endodontycznym, pH gwaltownie wzrasta. Jednak
w glebi kanalikow zebinowych, daleko od $wiatta kanatu
gltéwnego, pH pozostaje na znaczgco nizszym poziomie,
a bakterie bytujace w tym obszarze s3 mniej narazone
na dzialanie uszkadzajacych substancji chemicznych
[53]. Pomiary wykonane na powierzchni korzenia po
dokanalowej aplikacji pasty wodorotlenkowo-wapnio-
wej, wykazywaly wartosci pH 7,3-8,9, nie wywierajace
negatywnego wplywu na wzrostu bakterii [29, 30].
Utrzymanie odpowiednio niskiego pH jest takze moz-
liwe dzieki dziataniu pasywnych i aktywnych mechaniz-
moéw obronnych bakterii. Mechanizmem pasywnym

jest przepuszczalna blona E.faecalis pozwalajaca na
swobodny przeplyw jondw, za$ aktywnym - dziatanie
pompy protonowej, bedacej integralna czescia btony.
Transport protonéw do komoérki wspomaga utrzymanie
wewnetrznej hemostazy jonowej i odczynu kwasowo-
-zasadowego na odpowiednio niskim poziomie [47].
Przy pH $rodowiska przewyzszajacym 11,5 E. faecalis
nie jest zdolny do przetrwania [13]. Wyzej opisane
kompensacyjne mechanizmy wewnetrzne patogenu
pozostaja nieaktywne. Jednak zgbina kolonizowana
przez bakterie, takze posiada zdolnosci buforujace
i w warunkach in vivo niemozliwe jest utrzymanie sta-
tego pH na tak wysokim poziomie [18, 53]. Niskie pH,
jako jeden z czynnikow stresowych, wplywa réwniez na
zmiane¢ metabolizmu komarki bakteryjnej. Zwigksza sie
synteza i transport nukleotydéw, a zmniejsza ekspresja
gendw odpowiedzialnych za wytwarzanie energii, meta-
bolizm weglowodanéw i aminokwaséw [37].

E. faecalis wytwarza cytolizyne oraz szereg bakterio-
cyn o dzialaniu toksycznym na inne bakterie, zaréwno
Gram-dodatnie jak i Gram-ujemne [33]. Dzi¢ki temu,
w przetrwatych przewleklych infekcjach endodon-
tycznych, liczba gatunkéw bakterii innych niz entero-
koki jest niska.

Enterokoki rozwinely mechanizmy adaptacyjne do
zycia w srodowisku o ograniczonym dostepie do sktad-
nikéw odzywcezych. Wytwarzana hialuronidaza powo-
duje depolimeryzacje kwasu hialuronowego dostepnego
w zebinie. Produkty rozpadu kwasu hialuronowego
wykorzystywane sg nast¢epnie w podstawowych proce-
séw metabolicznych. Innym zrédiem bakteryjnych sub-
stratow pokarmowych sg sktadniki ptynu surowiczego,
wystepujace w kanalikach zebinowych. Niedostatecznie
szczelne zamkniecie otworu wierzchotkowego w prze-
biegu leczenia endodontycznego stanowi droge prze-
plywu dla surowicy i umozliwia dostep do skladnikéw
odzywczych. Jednak, gdy zrodla energii zostang dra-
stycznie ograniczone, bakterie przechodza w tzw. stan
stacjonarny [37]. Komorki spowalniaja i ograniczaja
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metaboliczne procesy syntezy oraz zmniejszajg swoje
rozmiary [27]. Po kilku tygodniach bytowania w wa-
runkach oligotropowych powierzchnia komorki staje
sie wyraznie pofaldowana z licznymi zagtebieniami.
W odrdznieniu od komoérek w fazie logarytmicznej,
w fazie stacjonarnej komorki organizujg sie w pary.
W stanie tym utrzymywana jest synteza specyficz-
nych biatek glodowych [21]. W jednym z badan pod-
jeto probe wyizolowania bialek wytwarzanych przez
komorki bakteryjne w $rodowisku pozbawionym glu-
kozy oraz substratow pokarmowych. W warunkach
oligotrofowych zidentyfikowano 51 biatek O (O - oli-
gotrophic proteins), natomiast calkowite ogranicze-
nie dostepu glukozy skutkowalo syntezg 42 bialek Gls
(Gls - glucose starvation-inducible proteins). W obu
grupach badawczych stwierdzono wystepowanie
16 bialek o tej samej strukturze . Autorzy badania uznali
je za kluczowe w rozwoju stanu stacjonarnego bak-
terii E. faecalis i ich dlugoczasowej odpornosci na nie-
sprzyjajace warunki bytowe. W innym do$wiadczeniu
poddano ocenie wrazliwo$¢ komorek bakteryjnych na
dziatanie r6znego rodzaju czynnikéw fizycznych i che-
micznych, po wczesniejszej inkubacji w $rodowisku
pozbawionym glukozy [17]. Badane szczepy E. faecalis,
przy braku dostepu do glukozy, wykazaty wzrost odpor-
nosci na nastepujgce czynniki stresowe: wysoka tempe-
rature, H O,, odczyn kwasny, etanol oraz podchloryn
sodu stosowany w leczeniu endodontycznym zebdw.
Zmiany morfologiczne w budowie komorki bakteryj-
nej i synteza specyficznych bialek stresowych (O i Gls),
zachodzgce w warunkach stresowych, stanowig element
mechanizmdéw obronnych szczepu E. faecalis. Mecha-
nizmy te moga jednoczesnie by¢ odpowiedzialne za
brak podatnosci komorek bakteryjnych na terapig sta-
néw zapalnych korzeni zebowych [28].

Gatunek E. faecalis posiada zdolno$¢ formowania
biofilmu. Biofilm definiowany jest jako wysoce zorga-
nizowane skupisko bakterii otoczone biatkowo-poli-
sacharydowa substancja — macierzg, ktora stanowi ok.
85% tej struktury [36]. Organizacja komorek bakteryj-
nych w strukturze biofilmu sprzyja wymianie pomie-
dzy nimi materialu genetycznego na drodze koniugacji.
Ponadto zdolno$¢ formowania biofilmu ma kluczowe
znaczenie dla rozwoju bakteryjnej opornosci na dzia-
tanie antybiotykéw, chemioterapeutykow i substancji
dezynfekujacych, stosowanych w leczeniu endodon-
tycznym. Istnieje kilka hipotez wyjasniajacych to zja-
wisko. Pierwsza teoria méwi o zwolnionej, utrudnio-
nej penetracji antybiotykoéw poprzez macierz biofilmu.
Srodki chemiczne s3 potencjalnie dezaktywowane
w trakcie penetracji biofilmu [2] lub tez absorbowane
przez macierz otaczajacg bakterie [7]. Badania laborato-
ryjne potwierdzily utrudniong penetracje tej struktury
przez zwiazki chloranu stosowane w trakcie chemo-
-mechanicznego opracowania kanaléw korzeniowych
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[8]. Inna hipoteza zaklada zréznicowanie srodowiska
chemicznego w obrebie biofilmu. Badania Hu i wspot-
pracownikow wykazaty, ze na powierzchni biofilmu
dochodzi do calkowitej konsumpgji tlenu, co powo-
duje zmiane mikrosrodowiska wewnatrz biofilmu na
beztlenowe [24] i uniemozliwia tym samym dzialanie
niektdrych antybiotykdéw. Zatozenie to zostalo potwier-
dzone w laboratoryjnej analizie skutecznosci aminogli-
kozydéw, ktora to byla znaczaco nizsza w warunkach
beztlenowych [48]. Wedle innej hipotezy enterokoki
zorganizowane w biofilmie przyjmuja specyficzny
stan fenotypowy cechujacy sie wysoka odpornoscia na
uszkadzajace dziatanie substancji chemicznych [14].
Wszystkie powyzsze hipotezy o roli biofilmu w mecha-
nizmach obronnych enterokokéw potwierdzaja wysoki
stopien zorganizowania i zlozonos¢ tej struktury.

5. Podsumowanie

E. faecalis jest organizmem komensalnym dla czfo-
wieka. W warunkach normalnych bytuje w jamie ustnej.
W warunkach patologicznych, gdy dojdzie do zakaze-
nia i rozwoju stanu zapalnego, wykrywany jest w prze-
biegu choréb miazgi i tkanek okotowierzchotkowych,
a szczegllnie w przetrwalych infekcjach endodontycz-
nych. E.faecalis posiada zlozone mechanizmy wiru-
lencji umozliwiajace kolonizacje korzenia z¢bowego
oraz przetrwanie w niesprzyjajacym pH, w warunkach
o ograniczonym dostepie substratéw pokarmowych
i glukozy. Bialka adhezyjne AS, Ace i Esp umozliwiaja
enterokokom przyleganie do komorek gospodarza.
Enzymy lityczne cytolizyna Cyl, zelatynaza GelE, hia-
luronidaza Hyl oraz proteza serynowa SpreE maja
dzialanie toksyczne i powodujg uszkadzanie atakowa-
nych tkanek. W przebiegu zakazen korzeni zgbowych,
po zastosowaniu konwencjonalnej terapii chemo-
mechanicznej szczepy E. faecalis nie ulegajg komplet-
nej eradykacji. Ze wzgledu na wzrastajaca opornosci
antybiotykowej bakterie sg niepodatne na powszech-
nie stosowane w endodoncji $rodki do dezynfekcji
i chemioterapeutyki. E. faecalis posiada takze zdolno$¢
tworzenia biofilmu oraz zasiedlania wnetrza kanalikow
zebinowych, w wyniku czego staje si¢ niewidoczny dla
systemu odpornosciowego gospodarza. E. faecalis jest
drobnoustrojem, ktory wytworzyl bardzo skompliko-
wane mechanizmy adaptacyjne. Niewgtpliwie mikro-
biologia endodontyczna musi skupic si¢ na dokladnym
ich zdefiniowaniu i zrozumieniu. Konieczne jest pod-
jecie nowych strategii leczenia chordb miazgi i tka-
nek endodontycznych, skierowanych bezposrednio
na zneutralizowanie tych czynnikéw i mechanizmoéw
wirulencji. Tylko doglebne poznanie patogenu pozwoli
na zapobieganie wystepowania zakazen oraz minimali-
zacje skutkow ich wystepowania.
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