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SOUHRN

Uvod: Dutina Ustni pfedstavuje komplexni systém, kde
probiha vzajemna chemickd komunikace mezi tkanémi,
mikrobiotou a slozkami sliny a potravy. Tento clanek je za-
méren na hormetické efekty a elektrofilni slouceniny, kte-
ré mohou hrat roli v obrannych mechanismech proti oxi-
dacnimu stresu a zanétlivym procesim. Hormetické efek-
ty, vyvolané subletalnimi nebo subtoxickymi stresory, mo-
hou aktivovat reparacni mechanismy a posilit odolnost
tkani proti poSkozeni.

Metodika: Analyza byla provedena prostfednictvim vy-
hledavani ve tfech elektronickych databazich: Web of
Science, PubMed a Scopus. V rdmci reSerSe jsme se sou-
stfedili na studie publikované mezi lety 2000 a 2023, které
se zabyvaly oxida¢né-redukZnimi procesy, zanétlivymi sta-
vy a aktivaci Nrf2 drahy v Ustni dutiné. Vylouceny byly stu-
die zaméfené na nadorova onemocnéni.

Zaveér: Elektrofilni slouceniny pUsobi jako jeden z Cinite-
I zasahujicich do homeostazy dutiny Ustni a mohou tak
predstavovat terapeuticky potencial v zubnim [ékaFstvi,
konkrétné v parodontologii. ZjiSténi zalozena na in vitro
a preklinickych studiich vSak vyzaduji dalsi ovéreni v kli-
nickych podminkach, pficemz je tfeba zvazit i interakce
s oralni mikrobiotou.

Klicova slova: hormeze, Nrf2 draha, nitrované
mastné kyseliny, homeostaza dutiny tustni

SUMMARY

Introduction: The oral cavity is a complex system in which
mutual chemical communication occurs between tissues,
microbiota, and components of saliva and food. This paper
focuses on hormetic effects and electrophilic compounds,
which can play a role in defense mechanisms against
oxidative stress and inflammatory processes. Hormetic
effects, induced by sublethal or subtoxic stressors, can
activate repair mechanisms and enhance tissue resistance
to damage.

Methods: The analysis was conducted through searches
in three electronic databases: Web of Science, PubMed,
and Scopus. Our research focused on studies published
between 2000 and 2023 that dealt with redox processes,
inflammatory conditions, and activation of the Nrf2 pathway
in the oral cavity. Studies focused on cancerous diseases
were excluded.

Conclusion: Electrophilic compounds act as one of the
agents that interfere with the homeostasis of the oral
cavity, and can thus find therapeutic potential in dentistry,
specifically in periodontology. However, findings based on
in vitro and preclinical studies require further verification
under clinical conditions, and also considering interactions
with oral microbiota.

Key words: hormesis, Nrf2 pathway, nitro-fatty acids,
oral cavity homeostasis
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UvVOoD

Dynamika interakci v dutiné Ustni, jeji kine-
tické parametry a klinické projevy jsou deter-
minovany antagonistickymi a agonistickymi
vztahy v (chemické) komunikaci mezi mék-
kymi/tvrdymi tkdanémi, mikrobiotou a kon-
stituenty sliny Ci potravy a pfipadné i den-
talnimi materialy a medikaci. Casto se hovo-
fi o homeostaze v pripadé, Ze tyto jednotli-
vé komponenty funkéné kooperuji, nicméné
v tomto ohledu je pojem ,homeostaza duti-
ny Ustni” vyznamné precefiovan. Dutina Ust-
ni, podobné jako dalSi segmenty traviciho
Ustroji, je exponovana pomeérné agresivnim
chemickym faktordm a mechanickym vliviim,
které vedou k opakované destabilizaci usta-
novené stalosti prostfedi. Samotné provede-
ni Ustni hygieny predstavuje vyznamny zasah
do dynamickych jevd, ktery je vzdy spojen
s prvotnim narusenim homeostazy. Tento
princip intermitentniho naruSovani stabilni-
ho prostfedi ma uzky vztah k teorii horme-
ze [1]. Zasadni Ulohu pFedstavuje extracelu-
larni matrix, ktera je soucasti nejenom biofil-
mu, ale obecné bychom mohli celou dutinu
ustni oznacit za rezervoar extraceluldrni te-
kutiny s definovanym obsahem konkremen-
td, mikrobU a (fermentujicich) zbytkd potra-
vy. Objemova slozka extracelularni kapali-
ny je dana oralni clearanci, coz pIni vyznam-
nou ulohu v procesu remineralizace skloviny
a obecné v ochranné funkci sliny [2]. Z hledis-
ka biochemickych déjl je potreba zohlednit
nejenom solubilizovany obsah, pH, ale i pfi-
tomnost plynd (dechova funkce), predevsim
kysliku, i signalnich molekul vyskytujicich se
v plynném skupenstvi. Obecné jsou oznaco-
vany jako gasotransmitery, napr. oxid dusna-
ty, sulfan a dalsi [3]. Vzhledem k tomu, Ze
hormetické plsobeniv dutiné Ustni doposud
nebylo v odborné literatufe dostatecné dis-
kutovano, predklddédme ¢tendrlim tento text.
Chceme ukazat vyznam hormeze pro sprav-
nou funkci mékkych a tvrdych tkani z pohle-
du molekularné-biologickych principl, pre-
devsim z pohledu plsobeni endogenné pro-
dukovanych elektrofilnich latek nebo pfimo
elektrofilnich (kandidatnich) [éCiv.

MATERIAL A METODIKA

Pro tento prehledovy ¢lanek byla prove-
dena analyza relevantnich studii z tfi elek-
tronickych databazi: Web of Science, Pub-
Med a Scopus. Byly zohlednény klinické stu-
die a prehledové ¢lanky publikované v ang-
lickém jazyce, s Casovym rozsahem od roku
2000 do roku 2023. Vyhledavani probihalo
s pouzitim klicovych slov: ,hormesis”, ,nitric

oxide", ,electrophiles”, ,electrophilic”, ,oral
cavity”, ,gingiva“, ,gingival”, ,inflammation”,
Lanti-inflammatory”, ,oral bacteria” a ,Nrf2
pathway”. Pro doplnéni databaze byly zahr-
nuty klicové pojmy ,electrophiles” a ,electro-
philic drugs”, konkrétné: ,dimethyl fumara-
te, ,sulforaphane”, ,bardoxolone”, ,nitro-
-fatty acids”, ,nitric oxide donors” a ,NO-do-
nors”. Vyhledavani probéhlo se zamérenim
na nasledujici klinické konsekvence: stoma-
titis and inflammation (gingivitis and perio-
dontal disease), healing, bacterial or viral in-
fection, pathogenic microbiota. Studie zamé-
fené na nadorova onemocnéni byly vylouce-
ny. PfedloZeny text je zaloZen na Uzké selek-
Ci vychazejici z této literarni reSerSe, nejedna
se tedy o vyCerpdvajici pfehled viech dostup-
nych studii. Z celkem 72 nalezenych poloZek
bylo 43 vylouceno. Tyto texty jsou k dispozici
a budou poskytnuty na vyzadani u P. J.

TEORIE HORMEZE A REAKCE
ORGANISMU NA STRES

K pochopeni v3ech souvislosti spojenych
s principy hormeze a obecné adaptacnich
mechanismd v dutiné Ustni predkladame
kratky historicky a terminologicky exkurz. Po-
jem ,stalé vnitfni prostfedi” (milieu intérieur)
[4] byl ustanoven jiz v 19. stol. a oznaceni ho-
meostaza [5], tedy udrzeni stalosti vnitfniho
prostfedi, bylo zavedeno zacatkem 20. stol.
Homeostdza mUze byt zndzornéna graficky
tak, jak je uvedeno na obr. 1A. Vyznam stre-
su v adaptacnich mechanismech je zasadni
a k jeho vyjadfeni vyuzivdme termin ,obec-
ny (nebo také vseobecny) adaptacni syn-
drom” (OAS), ktery popisuje, jak organismus
na stres reaguje ve tfech fazich [6]. Jde o fa-
zi mobilizacni (plsobeni stresoru), fazi rezis-
tence (aktivace a akce obranyschopnosti or-
ganismu) a konecné fazi vyCerpani rezerv, sil
i obrannych moznosti. Termin hormeze byl
zaveden v roce 1943 a slouzi k popisu pUso-
beni stresu na aktivaci reparacnich mecha-
nism0 [7], mé& tedy vztah predevsim k prvni
a druhé fazi OAS. Hormetické pUsobeni vy-
chazi ze subletdlniho stimulu, jehoZ nasled-
kem je aktivizace obrannych a reparacnich
mechanismu. Subletalni stimul mdze byt fy-
zikalni (mechanické plsobeni, radiace, teplo-
ta) nebo chemické podstaty. Mezi chemické
faktory vyvolavajici hormeticky efekt fadime
obecné ucinek xenobiotik nebo i endogenné
produkované metabolity ¢i toxiny. Hormetic-
ké plsobeni se uplatriuje v prvni &i druhé fazi
OAS, konkrétné v prvni casti bifazické kFivky
[8, 9] souvisejici s tzv. eustresem neboli ,po-
zitivnim* stresem (obr. 1B).
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Obr. 1 Grafické vyjadFeni principu hormeze, resp. mechanismu adaptivni homeostazy (A). Kromé fyziologicky daného rozsahu (vyznaceno Cervené),
ve kterém organismus pracuje, jsou zde patrné roz3ifujici zony adaptivni odezvy (¢arkované). Takovouto adaptaci Ize indukovat v ramci hormetického
pUsobeni cestou subtoxického stimulu, ktery probé&hne v rdmci odpovédi organismu na nepo3kozujici podminky eustresu (B). Na molekularni

Urovni dochazi k takovému jevu v pritomnosti elektrofilni slouceniny, ktera, a ¢asto pfi vyssich koncentracich, indukuje poskozeni (elektrofilni stres)
organismu formou distresu. Elektrofil ale také mUZe, a to pfedevsim pfi nizkych koncentracich, aktivovat Nrf2-Keap1 dréhu, coz mé za nasledek
spusténi obrannych mechanismd (v zdné eustresu) v podobé proteosyntézy antioxidacnich enzym0. ARE, z angl. antioxidant response element.

(C) V ptipadé oxida¢né-redukéni homeostazy dochazi k opakovanému vychylovani rovnovahy v hladinach a pisobeni antioxidantt a prooxidacnich
faktord v dutiné Gstni. Vyznamnym zplsobem mUzZe do uvedeného zasahovat jak elektrofilni stres, tak i pfitomnost elektrofilnich signalnich molekul
(nebo modulator( pfenosu signalu), jako jsou slouceniny ukdzané na obr. 2. (D) Zna¢né zjednodusené grafické znazornéni Nrf2 drahy. Popis
zakladniho mechanismu a dal3i detaily Ize dohledat v textu.

Fig. 1 Graphical representation of the principle of hormesis and adaptive homeostasis (A). In addition to the physiologically given range (indicated in red)
in which the organism works, there are noticeable expanding zones of adaptive response (dashed). Such an adaptation can be induced as a part of

a hormetic action by means of a sub-toxic stimulus, which will take place as part of the response to non-damaging eustress conditions (B). At the molecular
level, such a phenomenon occurs in the presence of an electrophilic compound which often induces damage (electrophilic stress) in the form of distress at
higher concentrations. However, the electrophile can also, especially at low concentrations, activate the Nrf2-Keap1 pathway, which results in the triggering
of defense mechanisms (in the eustress zone) in the form of antioxidant enzyme proteosynthesis; ARE = antioxidant response element.

(C) With redox homeostasis, there is a repeated disturbance of the balance in the levels and action of antioxidants vs. prooxidative factors in the oral cavity.
Both electrophilic stress and the presence of electrophilic signaling molecules (or modulators of signal transduction), such as the compounds shown in
Figure 2, could be involved in the redox homeostatic control. (D) Simplified graphical representation of Nrf2 pathway. For more details, see the main text.
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OXIDACNE-REDUKCN{ PROCESY
A HOMEOSTAZA

Homeostatické a adaptacni mechanismy
jsou Casto spojeny s oxidacné-redukeni rov-
novahou, ta je dana pfitomnosti antioxidac-
nich a prooxidacnich faktorl. Tyto faktory
jsou obvykle (zjednoduSené) déleny na an-
tioxidanty a prooxidanty enzymové nebo
neenzymové povahy, kterymi jsou Casto niz-
komolekularni latky [10]. Zndmym nizkomo-
lekuldrnim antioxidantem je napF. glutathi-
on, naopak prooxidanty pfedstavuji rozsah-
lou skupinu latek, které oznacujeme jako
ROS (z angl. reactive oxygen species) nebo
fada endogenné produkovanych metabo-
litd, napt. methylglyoxal a dalsi [11]. Mylna
predstava vychazi z toho, Ze homeostaza je
nastolena v momenté, kdy dojde k ustano-
veni rovnovahy mezi hladinami antioxidan-
td a prooxidacnich agens (obr. 1C). Naopak,
neustala dynamika a vzajemna interakce me-
zi antioxidacnimi a prooxidacnimi vlivy je Fi-
dicim faktorem homeostazy, oxidacné-re-
dukénich pomérl a metabolickych pochodU
v dutiné ustni. Obecné pfijimany koncept za-
lozeny na nizkomolekularnich (stechiomet-
rickych) antioxidantech, coz jsou elektron
donory, a latkach které maji prooxida¢ni pa-
sobeni (radikalové formy nebo elektron ak-
ceptory) opomiji Ucinek enzym( [12]. Mezi
vyznamné antioxidacni enzymy fadime napf.
superoxiddismutazu [13]. Zcela specifickou
Ulohu v regulaci oxidacné-redukénich me-
chanism0 homeostéazy pIni endogenné pro-
dukované elektrofilni latky. Tyto slouceniny
jsou Casto silnymi elektron akceptory a da se
u nich predpokladat prooxidac¢ni plsobeni.
Nicméné tyto latky mohou aktivovat/induko-
vat obranné mechanismy a mohou navozo-
vat expresi antioxidacnich enzym0 prostied-
nictvim Nrf2 (z angl. nuclear factor-erythroid 2
p45-related factor 2) drahy [14]. Konkrétné je
tato signalni draha fizena komplexem tran-
skrip€niho faktoru Nrf2 a jeho Keap1 (z angl.
Kelch-like ECH-associated protein 1) represo-
fenzivnich mechanism buriky, ktery ji chra-
ni pfed stresem (obr. 1D). Po uvolnéni pro-
teinu Keap1 z komplexu Nrf2-Keap1 dochazi
k akumulaci Nrf2 v jadfe a zvySeni exprese
cytoprotektivnich gend, ¢imz burka eliminu-
je prooxidacni stres vyvolany ucinkem toxic-
kych ¢i karcinogennich latek. Nenfi proto pre-
kvapuijici, Ze aktivace Nrf2 chemopreventiv-
nimi latkami mdze mit potencial pri preven-
ci nadorovych onemocnéni nebo v regulaci
zanétlivych procesl. Uvedeny mechanismus
ma vztah k teorii hormeze [15], kterou jsme

popsali vyse. Cely mechanismus plsobeni na
molekularni Urovni je zaloZeny na interakci
elektrofilni latky, ¢asto s vyznamnym prooxi-
dacnim potencidlem, s cysteinylovym zbyt-
kem Cys151 proteinu Keap1, coz cely mecha-
nismus aktivace Nrf2 drahy spousti. Na za-
Catku je tedy prooxidacni stimul modifikujici
(v nejjednodussim pfipadé) jedno sulfhydry-
lové vazebné misto Cys151.

ELEKTROFILNI SLOUCENINY
A AKTIVATORY NRF2 DRAHY

Mezi predstavitele elektrofilnich latek,
resp. aktivatord Nrf2 drahy a dalsich obran-
nych mechanismd bunky patfi nitrované
mastné kyseliny [16]. O jejich plsobeni v du-
tiné Ustni prakticky chybi informace. Jedna
se o modulatory pFenosu signalu vznikajici
interakci RNS (angl. reactive nitrogen spe-
cies, primarné oxid dusnaty a jeho derivaty)
a nenasycenych mastnych kyselin, nejcasté-
ji kyseliny olejové, linolové a arachidonové.
Diskutuje se o jejich terapeutickém uplat-
néni v |écbé zanétlivych a fibrotickych sta-
vl [16]. Kyselina nitroolejova a konjugova-
na verze kyseliny nitrolinolové byly pozitivné
testovany na inhibici zanétlivych procest na
modelu RAW 264.7 (linie imortalizovanych
mysich makrofagl), pricemz zanét byl expe-
rimentalné navozen lipopolysacharidem izo-
lovanym z paropatogenni bakterie Prevotella
intermedia [17, 18]. Vzhledem k tomu, Ze ni-
trované mastné kyseliny mohou byt produ-
kovany endogenné, je mozné, Ze se Ucastni
zanétlivych procesu a procest hojeni v duti-
né dstni.

Déle byl studovan vliv sulforafanu (pfirod-
ni latka izolovana z vyssich rostlin), ktery je
dobre etablovanym aktivatorem Nrf2 drahy
[19]. Sulforafan je schopen snizovat hyper-
aktivitu cirkulujicich neutrofild, coZ je asocio-
vano s chronickym zanétem parodontu [20].
Ve stejné studii na leukemické bunécné linii
HL60 bylo prokazano, ze sulforafan normali-
zuje pomér redukované a oxidované formy
glutathionu. Dale bylo potvrzeno in vivo, ze
oSetreni sulforafanem ma antifibroticky po-
tencidl a moduluje gingivalni elasticitu [21].
Sulforafan také potlacuje prerlstani dasni
indukované cyklosporinem A [22].

Dimethylfumarat je lékem relabujici roz-
trousené sklerézy a lupénky s vyznamnou
klinickou Uc€innosti a dobrym bezpecnost-
nim profilem [23]. Jedna se o elektrofilni
latku a aktivator Nrf2 drahy, u kterého byl
prokazan inhibi¢ni Ucinek na osteoklasto-
genezi a destrukci kosti [24]. Dimethylfu-
marat navic potlacuje lipopolysacharidem
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indukovanou pyroptotickou buné¢nou smrt
u fibroblastd parodontalnich ligament a bu-
nék zubni dfené [25]. Pétitydenni aplikace
dimethyl- a ethylfumaratu vedla u 46leté pa-
cientky k vyznamnému potlaceni recidivujici
aftdézni stomatitidy [26].

Elektrofilicita vySe zminénych |éCiv i en-
dogenné produkovanych molekul je spojena
s pritomnosti typickych strukturnich motivd,
které vstupuji do tzv. Michaelovy adice s pfi-
sluSnymi bunécnymi cili (jako je napf. Cys151
proteinu Keap1) [27]. Chemické struktu-
ry elektrofilnich sloucenin a Nrf2 aktivatord
popsané v tomto odstavci jsou ukazany na
obr. 2.

DISKUSE

PfestoZe je hormetické pUsobeni esen-
cialnim procesem, ktery se intermitentné
uplatfiuje v dutiné ustni, jeho vliv na oral-
ni zdravi nebyl v odborné literature hloubéji
popsan a dostatecné diskutovan. Totéz pla-
ti o terapeutickém potencidlu hormetické-
ho efektu [28] v pfipadé oboru zubniho Ié-
kaFstvi. Mezi latky, které mohou vyznamné
ovlivhovat vznik a progresi parodontalnich
a periimplantatovych onemocnéni a proce-
sU hojeni, fadime nitrované mastné kyseli-
ny. Obecné povazujeme za dulezité expan-
dovat koncept elektrofilnich slou¢enin (Mi-
chaelovych akceptord) jako kandidatnich
léCiv ve stomatologii a pfibuznych oborech.
Nemélo by to byt limitovano pouze na ak-
tivatory Nrf2 drahy, ale i na modulatory/
aktivatory dalSich cytoprotektivnich me-
chanismd. Nové objevené elektrofilni slou-
Ceniny (napf. recentné derivaty kynureni-
nu [29]) predstavuji zajimavou alternativu
k nové vyvijenym protizanétlivym kompo-
nentam ustni hygieny a konven¢ni farma-
koterapii. K vyuZiti elektrofilnich sloucenin
a kandidatnich léciv v oblasti stomatoonko-
logické doposud nebyla predloZzena zadna
preklinicka data. Trendy a poznatky popsa-
né v tomto textu se zakladaji prakticky vy-
hradné na in vitro modelovych, resp. pre-
klinickych pozorovanich [17, 18, 20-22, 24,
25] a bude je nutné ovéfit v klinickych stu-
diich. Vyjimku pFedstavuje pfipadova stu-
die, kde je popsana aplikace dimethyl-
a ethylfumaratu, ktera vedla k vyznamné-
mu potlaceni recidivujici aftézni stomatitidy
[26]. V ramci preklinického vyzkumu nedis-
ponujeme znalostmi o UcCinku reaktivnich
elektrofild a aktivatord Nrf2 drahy na oral-
ni mikrobiotu, coZ povaZzujeme za klicovou
pre-rekvizitu, kterd by méla predchazet kli-
nickym intervencim.
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Obr. 2 Chemické struktury
tfi vybranych elektrofilnich
sloucenin: sulforafanu,

ZAVER

Hormetické efekty a elektrofilni slouceni-
ny mohou sehravat vyznamnou roli v regula-
ci obrannych mechanisma proti oxida¢nimu
stresu a zanétlivym procesim. Hormetické
efekty, vyvolané subletalnimi nebo subtoxic-
kymi stresory, mohou aktivovat reparacni
mechanismy a posilit odolnost tkani proti
poskozeni. Elektrofilni slouceniny pulsobi ja-
ko jeden z Ciniteld zasahujici do homeostazy
dutiny Ustni, a mohou tak predstavovat te-
rapeuticky potencial v zubnim Iékafstvi, kon-
krétné v parodontologii. ZjiSténi zaloZzena na
in vitro a preklinickych studiich vSak vyzaduji
dalSi ovéfeni v klinickych podminkach.

10-nitroolejové.

three selected electrophiles.
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