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1. Wykaz uŨytych skr·t·w 

 

Skr·t Rozwiniňcie w jňzyku angielskim Rozwiniňcie w jňzyku polskim 

ACN acetonitrile acetonitryl 

ACPA anti-citrullinated protein 

antibodies 

przeciwciağa przeciwko biağkom 

cytrulinowanym 

AHR aryl hydrocarbon receptor receptor wňglowodor·w 

aromatycznych 

AP-1 activator protein 1 czynnik transktypcyjny AP-1 

APC antygen presenting cells kom·rki prezentujŃce antygen 

APS ammonium persulfate nadsiarczan amonu 

ATCC American Type Culture Collection - 

ATIII  antithrombin III antytrombina III 

Aɓ1-42 amyloid-ɓ1-42 ɓ-amyloid 1-42 

BCA bicinchoninic acid kwas bicynchoninowy 

BS3 bis(sulfosuccinimidyl)suberate suberat bissulfosukcynoimidylu 

BSA bovine serum albumin albumina surowicy bydlňcej  

Cbfa-1 Core-binding factor alpha 1 czynnik transkrypcyjny Cbfa-1 

CD cluster of differentiation  receptor CD 

CFSE Carboxyfluorescein succinimidyl 

ester 

ester sukcynoimidylowy 

karboksyfluoresceiny 

CRP C-reactive protein biağko C-reaktywne 

Ct treshold cycle cykl progowy 

dH2O distilled water woda destylowana 

DMEM Dulbecco's Modified Eagle 

Medium 

- 

DMF dimethylformamide dimetyloformamid 

DMSO dimethyl sulfoxide dimetylosulfotlenek 

DNA deoxyribonucleic acid kwas deoksyrybonukleinowy 

dsDNA double stranded DNA dwuniciowy DNA 

DTT dithiotheitol ditiotreitol 

EDTA ethylenediaminetetraacetic acid kwas wersenowy 

EF2 elongation factor 2 czynnik elongacyjny 2 

ELISA enzyme-linked immunosorbent 

assay 

test immunoenzymatyczny 

ERK extracellular signal-regulated 

kinases 

kinazy regulowane 

zewnatrzkom·rkowo 

FAK focal adhesion kinase kinaza pğytek przylegania 
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FBS fetal bovine serum pğodowa surowica bydlňca 

FimA major fimbrae P.gingivalis gğ·wna fimbria P. gingivalis 

Foxp3 Forkhead box P3 czynnik transkrypcyjny Foxp3 

FPR N-formyl peptide receptors receptor dla biağek formylowanych 

GATA-3 GATA binding protein 3 czynnik transkrypcyjny GATA3 

GCF gingival crevicular fluid pğyn z kieszonki dziŃsğowej 

GM-CSF granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor 

czynnik stymulujŃcy wzrost kolonii 

granulocyt·w i makrofag·w 

gp130 glycoprotein 130 glikoproteina 130 

HDL high-density lipoprotein lipoproteina wysokiej gňstoŜci 

HGEC human gingival epithelial cells ludzkie kom·rki nabğonkowe dziŃsğa 

hMDMs human monocyte-derived 

macrophages 

ludzkie makrofagi indukowane z 

monocyt·w 

HP human plasma ludzkie osocze 

HSF1 heat shock factor 1 czynnik szoku cieplnego 1 

ICAM1 Intracellular Adhesion Molecule 1 czŃsteczka adhezji miňdzykom·rkowej 

1 

IL- interleukin  interleukina  

IL-4R interleukin 4 receptor receptor interleukiny 4 

IL-6R interleukin 6 receptor receptor interleukiny 6 

INF-ɔ interferon ɔ interferon ɔ 

IRF interferon regulatory factor  czynnik regulujŃcy interferon 

JAK- Janus activated kinase kinaza janusowa 

JNK c-Jun N-terminal kinases kinaza N-koŒca biağka c-Jun 

kom·rki 

NK 

natural killer cells kom·rki Ănaturalni zab·jcyò 

LBP lipopolysaccharide binding protein biağko wiŃŨŃce lipopolisacharyd 

limfocyt Th T helper cell limfocyt T pomocniczy 

limfocyt 

Treg 

regulatory T cell limfocyt regulatorowy 

LPS lipopolysaccharide lipopolisacharyd 

MAC membrane attack complex kompleks atakujŃcy bğonň 

MAPK mitogen-activated protein kinases kinazy aktywowane mitogenami 

MCP-1 monocyte chemoattractant protein 

1 

biağko chemotaktyczne dla monocyt·w 

1 

M-CSF macrophage colony-stimulating 

factor 

czynnik stymulujŃcy powstawanie 

kolonii makrofag·w 

Mfa minor fimbrae P. gingivalis fimbria mniejsza P. gingivalis 
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MHC major histocompatibility complex gğ·wny kompleks zgodnoŜci 

tkankowej 

MIP-1Ŭ Macrophage Inflammatory Protein 

1Ŭ 

biağko zapalne makrofag·w 1Ŭ 

MMP matrix metalloproteinases metaloproteinazy macierzy 

pozakom·rkowej 

moDC monocyte-derived dendritic cells kom·rki dendrytyczne indukowane z 

monocyt·w 

MOI multiplicity of infection wsp·ğczynnik zakaŨenia 

mTOR mammalian target of rapamycin 

kinase  

ssaczy cel rapamycyny 

NF-əB nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells 

jŃdrowy czynnik əB 

NHS-

biotyna 

Biotin N-hydroxysuccinimide ester ester N-hydroksysukcynoimidowy 

biotyny 

OD600 optical density gňstoŜĺ optyczna 

OMVs outer membrane vesicles pňcherzyki bğony zewnňtrznej 

OPG osteoprotegrin osteoprotegryna 

P/S penicillin/streptomycin penicylina/streptomycyna 

PAD peptidyl-arginine deiminase deiminaza peptydylo-argininowa 

PAI-1 plasminogen activator inhibitor 

type I 

inhibitor aktywatora plazminogenu 

typu 1 

PAMPs pathogen associated molecular 

patterns 

wzorce molekularne zwiŃzane z 

patogenami 

PAR-2 protease-activated receptor-2 receptor aktywowany proteazami 2 

PBMC peripheral blood mononuclear 

cells 

kom·rki jednojŃdrzaste krwi 

obwodowej 

PBS phosphate buffered saline s·l fizjologiczna buforowana 

fosforanem 

PCR polymerase chain reaction reakcja ğaŒcuchowej polimerazy 

PI3K Phosphoinositide 3-kinase kinaza 3 fosfatydyloinozytolu 

PMA para-methoxyamphetamine para-metoksyamfetamina 

PPAD P. gingivalis PAD enzym PAD bakterii P. gingivalis 

PVDF polyvinylidene difluoride 

membrane 

membrana z difluorku poliwinylidenu 

qPCR quantitative PCR iloŜciowa reakcja PCR 

RA Rheumatoid arthritis reumatoidalne zapalenie staw·w 

RANK Receptor Activator for Nuclear 

Factor əB 

aktywator receptora jŃdrowego 

czynnika əB 

RANK-L Receptor Activator for Nuclear 

Factor əB Lignd 

ligand aktywatora receptora jŃdrowego 

czynnika əB 

receptor 

fML P 

formyl-methionyl-leucyl-

phenylanine receptor 

Receptor rozpoznajŃcy sekwencjň N-

formyl-metionyl-leucylo-fenyloalanina 
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RIPK receptor-interacting protein 

kinases 

kinaza RIPK 

RNA ribonucleic acid kwas rybonukleinowy 

ROR Retineic acid receptor relatied 

orphan nuclear receptor  

zwiŃzany z retinoidami receptor 

sierocy  

RT room temperature temperatura pokojowa 

RTK Receptor tyrosine kinases receptorowe kinazy tyrozynowe 

SDF-1 stromal cell-derived factor 1 stromalny czynnik wzrostu-1  

SDS sodium dodecyl sulfate siarczan dodecylu sodu 

SDS-PAGE polyacrylamide gel electrophoresis 

with SDS 

elektroforeza w Ũelu 

poliakrylamidowym z uŨyciem SDS 

SM skim milk mleko odtğuszczone 

STAT signal transducer and activator of 

transciption 

biağko przekazujŃce sygnağ i 

aktywujŃce transktypcjň  

sulfo-

SDAD 

sulfosuccinimidyl 2-([4,4ô-

azipentanamido]ethyl)-1,3ô-

dithiopropionate 

sulfosukcynimidylo-2-([4,4'-

azipentanoamido]etylo)-1,3'-

ditiopropionian 

Tbet T-box expressed in T cells czynnik transkrypcyjny Tbet 

TEMED tetramethylethylenediamine tetrametyloetylenodiamina 

TGF-ɓ transforming growth factor ɓ transformujŃcy czynnik wzrostu ɓ1 

TIGKs telomerase telomerase 

immortalized gingival 

keratinocytes 

unieŜmiertelniona linia ludzkich 

keratynocyt·w dziŃsğowych 

TLR- Toll-like receptor  receptor typu Toll  

TLRs Toll-like receptors receptory typu Toll 

TNF-Ŭ tumor necrosis factor czynnik martwicy nowotworu Ŭ 

TREM triggering receptor expressed on 

myeloid cells 

receptor wyzwalajŃcy na kom·rkach 

mieloidalnych 

TSB tryptic soy broth bulion sojowo-tryptozowy 

Tyk2 Tyrosine kinase 2 kinaza tyrozynowa 2 

YE yeast extract ekstrakt droŨdŨowy 

Ŭ2M alpha-2-macroglobulin alfa-2-makroglobulina 
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2. Streszczenie 

 

Zapalenie przyzňbia (paradontoza) jest schorzeniem o pierwotnej etiologii bakteryjnej,  

w kt·rym nastňpuje zaburzenie dziağania mechanizm·w obrony immunologicznej.   

W konsekwencji prowadzi ono do rozwoju chronicznego stanu zapalnego powodujŃcego 

powaŨne uszkodzenia tkanek okoğozňbowych. UwaŨa siň, Ũe to Porphyromonas gingivalis jest 

dominujŃcym drobnoustrojem odpowiedzialnym za rozw·j chronicznej postaci tej choroby,  

a jego gğ·wnymi czynnikami wirulencji sŃ zewnŃtrzwydzielnicze enzymy proteolityczne zwane 

gingipainami. Proteazy te wykazujŃ bardzo silny wpğyw na funkcjonowanie ukğadu 

immunologicznego gospodarza. Dotychczasowe badania nad mechanizmem dziağania 

gingipain koncentrowağy siň┐ na aktywnoŜci proteolitycznej tych enzym·w. Udowodniono ich 

rolň m.in. w degradacji peptyd·w antybakteryjnych gospodarza, biağek ukğadu dopeğniacza, czy 

skğadowych ukğadu krzepniňcia. Gingipainy sŃ eksportowane na zewnŃtrz kom·rki bakteryjnej 

poprzez pňcherzyki wydzielnicze uwalniane z bğony kom·rkowej patogenu. W tej formie mogŃ 

ulegaĺ dystrybucji poza obrňb biofilmu bakteryjnego, a takŨe mogŃ zostaĺ zinternalizowane 

przez kom·rki nabğonkowe. AktywnoŜĺ tych enzym·w jest hamowana obecnoŜciŃ tlenu oraz 

inhibitorami proteaz znajdujŃcych siň w osoczu (antytrombina III oraz alfa-2-makroglobulina), 

kt·re jest dominujŃcym skğadnikiem pğynu wypeğniajŃcego kieszonki dziŃsğowe pacjent·w 

cierpiŃcych na paradontozň. W zwiŃzku z powyŨszym, nie moŨna wykluczyĺ obecnoŜci 

nieaktywnych proteolitycznie form gingipain w tkankach objňtych stanem chorobowym.  

StŃd, celem rozprawy doktorskiej byğa kompleksowa ocena mechanizmu prozapalnego 

dziağania nieaktywnych proteolitycznie gingipain w kontekŜcie zapalenia przyzňbia.  

W toku badaŒ, stosujŃc modele in vitro w postaci linii unieŜmiertelnionych 

keratynocyt·w dziŃsğowych TIGKs (ang. telomerase immortalized gingival keratinocytes)  

i kom·rek dendrytycznych zr·Ũnicowanych z monocyt·w (moDC, ang. monocyte derived 

dendritic cells) udowodniono, Ũe nieaktywne katalitycznie formy gingipain indukujŃ┐ 

znamiennie wyŨszŃ┐ ekspresjň mediator·w stanu zapalnego, zar·wno na poziomie mRNA,  

jak i biağka w stosunku do aktywnych proteolitycznie enzym·w. Ponadto, indukcja tego procesu 

jest specyficzna dla gingipain argininowych, a najsilniejszy efekt obserwowany jest  

w przypadku proteazy RgpA. Zaobserwowany fenomen potwierdzono r·wnieŨ w badaniach  

z wykorzystaniem izogenicznych mutant·w podjednostki katalitycznej gingipain oraz szczepu 

dzikiego poddanego inaktywacji enzymatycznej poprzez zastosowanie wysoce specyficznych 

inhibitor·w gingipain - KYT.  
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Ze wzglňdu na brak aktywnoŜci proteolitycznej, nieaktywne gingipainy nie mogŃ 

wykorzystywaĺ receptor·w PAR do inicjacji przekazu sygnağu, dlatego teŨ postawiono 

hipotezň, Ũe nieaktywna proteaza wzmaga rozw·j stanu zapalnego na innej drodze niŨ aktywna 

forma enzymu, bňdŃc rozpoznawana przez nieznany receptor powierzchniowy na kom·rkach 

gospodarza. W kolejnej czňŜci badaŒ podjňto wiňc pr·bň bezpoŜredniej identyfikacji tego 

receptora. Poprzez metody obrazowania przy uŨyciu mikroskopii konfokalnej okreŜlono 

lokalizacjň nieaktywnych gingipain na powierzchni kom·rki gospodarza. Typowanie biağek 

eksponowanych na powierzchni bğony kom·rkowej kom·rek TIGKs zdolnych do 

oddziağywania z nieaktywnŃ i aktywnŃ gingipainŃ RgpA wykonano, przy zastosowaniu metody 

sieciowania chemicznego oraz immunoprecypitacji ze specyficznymi dla gingipain 

przeciwciağami. Analiza kompleks·w ligand-gingipaina, przeprowadzona przy uŨyciu 

spektroskopii masowej, wykazağa potencjalne biağka bğonowe mogŃce wchodziĺ w interakcje  

z badanymi enzymami. Kolejnym krokiem byğa analiza szlaku sygnağowego indukowanego 

nieaktywnymi proteazami P. gingivalis w oparciu o model indukcji ekspresji IL-6, cytokiny 

kluczowej ze wzglňdu na jej rolň w procesie degradacji tkanki kostnej. Zastosowane 

blokowanie szlaku PI3K inhibitorem LY294002 spowodowağo znamienne zahamowanie 

indukcji badanej cytokiny w przypadku nieaktywnej RgpA, co wskazuje na jego 

zaangaŨowanie w indukcjň odpowiedzi prozapalnej indukowanej nieaktywnym enzymem. 

MetodŃ Western Blot wykazano r·wnieŨ→ aktywacjň biağka AKT, jednej z gğ·wnych kinaz 

szlaku PI3K, po stymulacji kom·rek nieaktywnymi proteolitycznie formami enzymu oraz 

aktywacjň czynnika transkrypcyjnego NF-əB, co koŒcowo prowadzi do zwiňkszonej ekspresji 

genu kodujŃcego IL-6.  

W kolejnej czňŜci pracy skupiono siň na okreŜleniu, jak wykazany mechanizm regulacji 

ekspresji IL-6 przez bakterie gatunku P. gingivalis oraz ich czynniki wirulencji wpğywa na 

r·Ũnicowanie limfocyt·w w subpopulacjň Th17. Przeprowadzone badania wykazağy,  

Ũe stymulacja kom·rek prezentujŃcych antygen bakteriami o zahamowanej aktywnoŜci 

gingipain wpğywa na zwiňkszenie produkcji cytokin prozapalnych niezbňdnych do 

r·Ũnicowania w kierunku Th17 (IL-6, IL-21, IL-23, IL-1ɓ). KonsekwencjŃ tego jest proliferacja 

i r·Ũnicowanie naiwnych limfocyt·w CD4+ w kierunku populacji Th17. ZauwaŨalna jest 

r·wnieŨ aktywacja pozytywnych regulator·w szlaku indukcji IL-17, takich jak: IRF4,  

STAT3, RORc, RORŬ. W celu zahamowania powstawania populacji Th17, zaproponowano 

blokadň szlaku sygnağowego IL-6, stosujŃc przeciwciağa przeciwko receptorowi dla IL-6, jak 

r·wnieŨ inhibitora kinaz JAK1/2 (Ruxolitinib), co znaczŃco obniŨyğo liczebnoŜĺ populacji 

Th17. PodsumowujŃc, poznanie mechanizm·w patogennoŜci bakterii determinujŃcych rozw·j 



16 

 

chor·b cywilizacyjnych, jakŃ staje siň paradontoza, jest kluczowe w procesie projektowania 

terapii.  

Uzyskane wyniki sugerujŃ┐ wiňc, Ũe IL-6 i jej szlak sygnağowy powinna byĺ uwzglňdniana 

jako cel w terapiach skierowanym przeciwko dziağaniu czynnik·w wirulencji bakterii  

P. gingivalis. Przedstawione dane weryfikujŃ┐ r·wnieŨ dotychczasowŃ wiedzň na temat funkcji 

gingipain w procesie modulacji odpowiedzi immunologicznej i po raz pierwszy przedstawiajŃ 

rolň nieaktywnych enzymatycznie proteaz w indukcji stanu zapalnego. Dodatkowo otwierajŃ 

r·wnieŨ dyskusjň nad zakwalifikowaniem gingipain do grupy tzw. Ămoonlighting proteinsò- 

biağek wielofunkcyjnych, co moŨe skğoniĺ do poszukiwania kolejnych biağek bakteryjnych 

wykazujŃcych podobne wğaŜciwoŜci. 
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4. Abstract 

 

Periodontitis is a chronic inflammatory condition affecting tissues that surround and 

support the teeth, called periodontium. The disease is initiated by pathogenic bacteria, which 

strongly stimulate local inflammatory reaction. Deregulation of the immune system leads to 

sustained inflammation, tissue destruction and in consequence degradation of the alveolar bone. 

Porphyromonas gingivalis is a major pathogen responsible for the initiation and progression of 

chronic periodontitis and gingipains-cysteine proteases are considered as its main virulence 

factors. Therefore, gingipains are broadly studied but the majority of data are focused on their 

proteolytic activity, which may affect antimicrobial peptides, complement system, and blood 

coagulation system. The scope of gingipains activity is potentiated due to their efficient 

diffusion into surrounding tissues as proteases are secreted as a component of outer membrane 

vesicles. Bacterial vesicles are secreted into gingival pockets filled with gingival crevicular 

fluid, which is composed of plasma protein including proteases inhibitors (antithrombin III, 

alpha-2-macroglobulin). Additionally, diffusion beyond the bacterial biofilm is associated with 

increased oxygen level, which significantly reduces enzymatic activity of gingipains. 

Therefore, the presence of catalytically inactive gingipains in the inflamed tissues is highly 

plausible. Hence, the aim of this doctoral thesis was a comprehensive evaluation of a molecular 

mechanism that is responsible for the pro-inflammatory role of proteolytically inactive 

gingipains. 

Using in vitro model of immortalized human gingival keratinocytes (TIGKs) as well as 

dendritic cells (moDC) we have shown, that enzymatically inactive gingipains strongly promote 

expression of pro-inflammatory mediators on both, mRNA and protein level, when compared 

to fully active enzymes. This observation is characteristic only for arginine-specific gingipains, 

with RgpA as the most effective inducer of the immune response. Above phenomenon was 

confirmed by using P. gingivalis isogenic mutant of a catalytic domain, and wild type strain 

inactivated with specific gingipain inhibitors KYT. 

Proteolytically inactive RgpA cannot use PAR receptors to initiate the signal 

transduction, therefore we postulate that host recognizes that inactive protease by an unknown 

surface receptor. Hence, we aimed to identify a receptor that recognizes gingipains on epithelial 

cells. Initially, by using confocal microscopy imaging, we revealed that gingipains 

preferentially bind in the area of lipid rafts. Then using chemical cross-linking and 

immunoprecipitation techniques we have selected a group of several membrane proteins that 

can participate in the recognition of inactive gingipain. In the next step, we analyzed the 
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intracellular signal transduction pathway induced by the proteolytically inactive enzyme.  

As a model, we have chosen IL-6, as this cytokine is considered as crucial in the process of 

bone loss induction. By using LY294002, a selective inhibitor of PI3K pathway we documented 

that upregulation of inflammatory mediators by inactive gingipains depends on this signaling 

pathway. The Western Blot analysis revealed the significant phosphorylation of AKT kinases 

and activation of NF-əB transcription factor induced by catalytically inactive RgpA, which 

leads to increased IL-6 expression. 

The last part of the study was focused on determining the role of the observed 

phenomenon on differentiation of naive T lymphocytes CD4+ into the Th17 subpopulation. 

The conducted research showed that stimulation of antigen presenting cells with bacteria with 

suppressed gingipain activity contributes to the increased production of pro-inflammatory 

cytokines necessary for differentiation into Th17 (IL-6, IL-21, IL-23, IL-1ɓ). The consequence 

of this process is the proliferation and differentiation of naive CD4+ lymphocytes towards Th17 

population. Obtained results corroborate with activation of positive regulators of the IL-17 

induction pathway, such as: IRF4, STAT3, RORc and RORŬ. Finally, we revealed the 

inhibition of the Th17 differentiation, induced by inactive gingipains, by application of  

anti-IL-6 receptor antibodies, as well as a JAK1/2 kinase inhibitor (Ruxolitinib). 

To conclude, detailed identification of mechanisms that determine the virulence of  

P. gingivalis is crucial in in designing adequate and effective therapy against periodontitis.  

As we revealed the modulation of IL-6 signaling should be considered in this regard. Moreover, 

presented data complete our knowledge about the immunomodulatory role of gingipains and 

showed for the first time the molecular pathway induced by proteolytically inactive enzymes. 

Finally, these studies can also open the discussion on the qualification of gingipain to the group 

of multifunctional proteins called "moonlighting proteins", and stimulate the scientific world to 

conduct similar studies. 

  



19 

 

5. Wstňp 

 

5.1. Zapalenie przyzňbia 

 

Zapalenie przyzňbia, powszechnie okreŜlane jako paradontoza jest jednŃ  

z najczňstszych chor·b o podğoŨu infekcyjnym obejmujŃcŃ tkanki okoğozňbowe. Statystyki 

wskazujŃ na szerokie rozpowszechnienie zapalenia przyzňbia, kt·re w krajach rozwiniňtych 

dotyka prawie 50% populacji [1], a w rozwijajŃcych moŨe siňgaĺ nawet do 70% [2]. Choroba 

ta wywoğana jest przez tworzŃcy siň poniŨej linii dziŃseğ biofilm bakteryjny, kt·ry indukuje 

ciŃgğŃ aktywacjň ukğadu immunologicznego prowadzŃcŃ do jego deregulacji. Skutkiem tego 

jest rozw·j chronicznego stanu zapalnego, powaŨne uszkodzenie tkanek dziŃsğa oraz stopniowa 

degradacja koŜci wyrostka zňbodoğowego [3].  

 

5.1.1. Czynniki ryzyka  

 

Prawidğowa mikroflora jamy ustnej, skğadajŃca siň gğ·wnie z tlenowych Gram-dodatnich 

bakterii, w trakcie rozwoju paradontozy ulega dynamicznej zmianie w kierunku populacji 

zdominowanej przez Gram-ujemne bakterie beztlenowe [4]. PostňpujŃca dysbioza zwiŃzana 

jest z wystňpowaniem kilku czynnik·w ryzyka. Do jednych z gğ·wnych czynnik·w 

zwiňkszajŃcych szansň zachorowania zalicza siň palenie papieros·w. Wykazano,  

Ũe wystňpowanie paradontozy u palaczy jest aŨ do 80% wyŨsze w por·wnaniu do os·b, kt·re 

przestağy paliĺ lub nigdy nie paliğy papieros·w [5]. Dodatkowo brak odpowiedniej higieny jamy 

ustnej sprzyja odkğadaniu siň pğytki nazňbnej na zňbach i dziŃsğach, co wzmaga powstawanie 

stan·w zapalnych w tkankach przyzňbia oraz nasila stan chorobowy [6]. Innym z czynnik·w 

predysponujŃcym do zachorowania na paradontozň sŃ zmiany hormonalne wystňpujŃce  

u kobiet. Obserwowany przed miesiŃczkŃ wysoki poziom progesteronu zaburza naprawň 

wğ·kien kolagenowych i powoduje rozszerzenie naczyŒ krwionoŜnych, co korelowaĺ moŨe ze 

zwiňkszeniem zapalenia dziŃseğ [7]. Zmiany zapalne w obrňbie dziŃseğ obserwowane sŃ 

r·wnieŨ w trakcie ciŃŨy, jednakŨe sŃ odwracalne i nie powodujŃ trwağego uszkodzenia tkanek 

przyzňbia [8]. U kobiet w okresie pomenopauzalnym, ze wzglňdu na zaleŨnŃ od niedoboru 

estrogenu zmniejszajŃcŃ siň gňstoŜĺ koŜci, czňŜciej zauwaŨalny jest ubytek koŜci zňbodoğowej 

koŒczŃcy siň utratŃ zňb·w. JednakŨe wykazano, Ũe zastosowanie terapii estrogenowej  

w przypadku osteoporozy, znaczŃco zmniejsza progresjň paradontozy [9]. Przyjmowanie lek·w 

powodujŃcych zmniejszenie przepğywu Ŝliny moŨe wpğywaĺ na podatnoŜĺ na infekcje oraz 
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nasilaĺ choroby przyzňbia. Do grupy lek·w wywoğujŃcych takie zmiany zaliczyĺ naleŨy 

tr·jpierŜcieniowe leki przeciwdepresyjne, atropinň, leki przeciwhistaminowe oraz leki  

ɓ-adrenolityczne [10]. Efektem ubocznym stosowania lek·w, takich jak: fenyltoina, 

cyklosporyna, czy nifedypina moŨe byĺ nieprawidğowy przerost dziŃseğ utrudniajŃcy usuniňcie 

pğytki nazňbnej, co wpğywa na zwiňkszenie stanu zapalnego i moŨliwoŜĺ rozwoju paradontozy 

[11]. R·wnieŨ reakcje na ciŃgle pojawiajŃce siň bodŦce stresowe mogŃ wpğywaĺ negatywnie 

na stan jamy ustnej. ZwiŃzane z przewlekğym stresem obniŨenie odpornoŜci i zaburzenie 

prawidğowego funkcjonowania tego ukğadu, przekğadaĺ siň moŨe na zmiany zapalne w obrňbie 

tkanki dziŃsğa [12]. Do niemodyfikowanych czynnik·w ryzyka zaliczyĺ naleŨy wiek oraz 

czynniki genetyczne. Badania wykazujŃ, Ũe 47% obywateli USA w wieku 30-65 lat cierpi na 

paradontozň, zaŜ w grupie powyŨej 65 lat procent os·b chorych wzrasta aŨ do 64% [1]. 

Uwarunkowania genetyczne, takie jak polimorfizmy gen·w [13], jak r·wnieŨ czynniki 

Ŝrodowiskowe, ekonomiczne i demograficzne mogŃ wpğywaĺ znaczŃco na inicjacjň i rozw·j 

chor·b przyzňbia [2].  

 

5.1.2. Wpğyw paradontozy na inne choroby systemowe i autoimmunologiczne 

 

Wiele badaŒ klinicznych klasyfikuje zapalenie przyzňbia, jako czynnik ryzyka innych 

chor·b systemowych oraz autoimmunologicznych. WŜr·d nich sŃ choroby ukğadu krŃŨenia. 

Badania nad miaŨdŨycŃ wykazağy obecnoŜĺ w blaszce miaŨdŨycowej jednej z gğ·wnych 

bakterii odpowiedzialnych za indukcjň paradontozy - Porphyromonas gingivalis [14]. Bakterie 

te odpowiedzialne sŃ za utlenianie lipoproteiny o wysokiej gňstoŜci HDL (ang. high-density 

lipoprotein), upoŜledzajŃc jej funkcje ochronne dla naczyŒ krwionoŜnych, a zwiňkszajŃc 

wğaŜciwoŜci aterogenne poprzez indukcjň stanu zapalnego i zwiňkszenie akumulacji agregat·w 

lipidowych w makrofagach [15]. Dane epidemiologiczne dotyczŃce badaŒ nad cukrzycŃ, 

wykazağy dwukierunkowŃ zaleŨnoŜĺ pomiňdzy tym schorzeniem metabolicznym, a chorobŃ 

przyzňbia. Zar·wno cukrzyca sprzyja zapadalnoŜci na paradontozň, jak i nasilenie zapalenia 

przyzňbia powiŃzaĺ moŨna z hiperglikemiŃ. Mechanizmy, kt·re odpowiedzialne sŃ za te 

korelacje sŃ nadal badane, jednakŨe wykazano, Ũe cukrzyca wpğywa na zaburzenia chemotaksji, 

czy fagocytozň neutrofili obserwowane r·wnieŨ u os·b z paradontozŃ. Dodatkowo, markerem 

cukrzycy jest podwyŨszony poziom cytokin prozapalnych tj. interleukiny 6  (IL-6) czy czynnika 

martwicy nowotworu Ŭ - TNF-Ŭ (ang. tumor necrosis factor Ŭ), odpowiedzialnych za procesy 

osteoklastogenezy w zapaleniu przyzňbia [16]. Autoimmunologiczna choroba, jakŃ jest 

reumatoidalne zapalenie staw·w moŨna powiŃzaĺ z paradontozŃ poprzez wystňpujŃcy w obu 
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chorobach proces cytrulinacji biağek. Przewlekğa ekspozycja na cytrulinowane biağka, 

generowane podczas katalizy regulowanej ludzkimi deiminazami peptydylo-argininowymi 

PAD (ang. peptidyl-arginine deiminase) oraz bakteryjnym enzymem PPAD (ang. P. gingivalis 

PAD) w tkankach przyzňbia, moŨe przyczyniaĺ siň do wytworzenia autoprzeciwciağ 

skierowanych przeciwko cytrulinowanym biağkom gospodarza ACPA (ang. anti-citrulinated 

protein antibodies) i prowadziĺ do rozwoju reumatoidalnego zapalenia staw·w [17]. Czynniki 

mikrobiologiczne oraz zaburzenia ukğadu immunologicznego w trakcie paradontozy, mogŃ byĺ 

r·wnieŨ powiŃzane z zaburzeniami zwiŃzanymi z ciŃŨŃ i porodem. U kobiet cierpiŃcych na 

paradontozň czňŜciej dochodzi do stanu przedrzucawkowego oraz przedwczesnego porodu,  

a dzieci rodzŃ siň z niskŃ masŃ urodzeniowŃ [18][19]. Bakterie odpowiedzialne za rozw·j 

paradontozy, odpowiedzialne sŃ aŨ w 40% przypadk·w za indukcjň bakteryjnego 

zachğystowego zapalenia pğuc. DoŜwiadczenia na myszach wykazağy, Ũe obecnoŜĺ enzym·w 

proteolitycznych P. gingivalis wpğywa destrukcyjnie na tkankň pğuc, jak r·wnieŨ koreluje  

z pojawiajŃcym siň og·lnoustrojowym stanem zapalnym manifestowanym poprzez wzrost 

cytokin prozapalnych: IL-6, TNF-Ŭ, IL-17 oraz biağka C-reaktywnego [20]. Badania nad 

korelacjŃ zapalenia przyzňbia z nowotworami jamy ustnej prowadzane sŃ od lat. ZauwaŨona 

jest zaleŨnoŜĺ nie tylko z zapadalnoŜciŃ na raka jamy ustnej, ale pojawiajŃ siň teŨ nowe 

doniesienia na temat rozwoju raka pğuc, czy raka trzustki, wymagajŃce jednak dalszych badaŒ 

prospektywnych w celu okreŜlenia molekularnych podstaw tych obserwacji [21]. Ostatecznie, 

najnowsze dane epidemiologiczne, kliniczne oraz molekularne wskazujŃ, Ũe chroniczny stan 

zapalny zwiŃzany z paradontozŃ moŨna powiŃzaĺ ze zwiňkszonym ryzykiem demencji oraz 

rozwoju choroby Alzheimera [22]. Najnowsze badania nad tŃ neurodegeneracyjnŃ chorobŃ 

wykazağy obecnoŜĺ proteaz P. gingivalis w m·zgu pacjent·w cierpiŃcych na chorobň 

Alzheimera, kt·ra korelowağa z zaobserwowanymi zmianami w biağku tau oraz ubikwitynie. 

Dodatkowo w modelu mysim wykazano kolonizacjň m·zgu tymi bakteriami, zwiňkszonŃ 

produkcjň gğ·wnego skğadnika pğytek amyloidowych Aɓ1-42 oraz szkodliwe dziağanie gingipain 

na biağko tau, kt·re jest niezbňdne do prawidğowego funkcjonowania neuron·w. Ponadto, 

zastosowanie zsyntetyzowanych drobnoczŃsteczkowych inhibitor·w skierowanych 

specyficznie przeciwko proteazom P. gingivalis, znaczŃco zmniejszyğo obserwowany stan 

zapalny oraz degeneracjň neuron·w, co moŨe w przyszğoŜci stanowiĺ kluczowy etap kuracji  

w chorobie Alzheimera [23]. Wszystkie czynniki ryzyka oraz choroby powiŃzane z paradontozŃ 

przedstawiono na rysunku (Rys. 1.).  
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Rys. 1. Czynniki ryzyka (kolor niebieski) oraz choroby (kolor czerwony) powiŃzane bezpoŜrednio  

z paradontozŃ. 

 

 

5.2. Rola ukğadu immunologicznego w rozwoju paradontozy 

 

5.2.1. Organizacja ukğadu immunologicznego  

 

RolŃ systemu odpowiedzi immunologicznej jest utrzymanie homeostazy poprzez 

zwalczenie patogenu oraz powr·t do stanu fizjologicznego. Ukğad immunologiczny  

w uproszczeniu moŨna podzieliĺ na 3 grupy (Rys. 2.). Anatomiczne i fizjologiczne bariery, 

kt·re stanowiŃ pierwszŃ liniň obrony, takie jak: sk·ra, aparat rzňskowy bğon Ŝluzowych ukğadu 

oddechowego, niskie pH soku ŨoğŃdkowego, czy lizozym w Ŝlinie i ğzach. Kiedy bariera ta 

okaŨe siň niewystarczajŃca, rozpoczyna siň aktywacja natychmiastowej odpowiedzi nieswoistej 

ï wrodzonej. Kluczowym komponentem odpowiedzi wrodzonej sŃ kom·rki ukğadu 

krwionoŜnego, w tym: monocyty, makrofagi, kom·rki dendrytyczne, kom·rki tuczne, 

neutrofile, eozynofile, bazofile, czy kom·rki NK (ang. natural killer). Dodatkowo, kom·rki te 

wspierane sŃ poprzez odpowiedŦ prozapalnŃ kom·rek nabğonkowych, kt·re wyŜcieğajŃ ukğady: 

oddechowy, pokarmowy, czy moczowo-pğciowy. Istotnym elementem odpowiedzi wrodzonej 

jest produkcja peptyd·w antybakteryjnych, biağek ukğadu dopeğniacza, biağka wiŃŨŃcego 

lipopolisacharyd, czy biağka C-reaktywnego. Dodatkowo, odpowiedŦ wrodzona peğni kluczowŃ 

rolň w aktywacji kolejnej bariery, jakŃ jest swoista odpowiedŦ ukğadu immunologicznego. 
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Kom·rkami odpowiedzialnymi za takŃ odpowiedŦ sŃ limfocyty T oraz B, kt·re zdolne sŃ do 

produkcji wysoce specyficznych przeciwciağ przeciwko antygenom patogenu, oraz aktywujŃce 

je kom·rki dendrytyczne. W odr·Ũnieniu od odpowiedzi wrodzonej, odpowiedŦ swoista 

wymaga dğuŨszego czasu do aktywacji ukğadu immunologicznego, co zwiŃzane jest z procesem 

selekcji klonalnej trwajŃcym kilka dni [24]. 

 

 

Rys. 2. Komponenty odpowiedzi immunologicznej. Komponenty ukğadu immunologicznego moŨna podzieliĺ 

na 3 grupy, kt·re stanowiŃ: (1) anatomiczne i fizjologiczne bariery, (2) odpowiedŦ wrodzona z komponentem 

kom·rkowym oraz humoralnym oraz (3) odpowiedŦ swoista/nabyta, dziňki kt·rej tworzone sŃ specyficzne 

przeciwciağa, kt·re zapewniajŃ szybkŃ i specyficznŃ odpowiedŦ ukğadu odpornoŜciowego przy kolejnym kontakcie 

z tym samym patogenem. (Rysunek zaadaptowany z S.E. Turvey et al. 2010 [24]) 

 

 

5.2.2. OdpowiedŦ wrodzona i rola kom·rek rezydujŃcych w dziŃŜle w trakcie 

paradontozy 

 

OdpowiedŦ ukğadu immunologicznego na patogeny lokujŃce siň w tkance przyzňbia 

inicjowana jest gğ·wnie poprzez aktywacjň wysoce konserwatywnych receptor·w typu Toll 

(TLRs, ang. Toll-like receptors) [25]. Wysoka ekspresja tych receptor·w obserwowana jest 

gğ·wnie w profesjonalnych fagocytach [26], jednakŨe ich obecnoŜĺ notuje siň takŨe  

w kom·rkach tkanki dziŃsğa, takich jak: kom·rki nabğonkowe [27], fibroblasty dziŃsğowe [28], 

fibroblasty wiňzadğa przyzňbia [26], osteoblasty [29], osteoklasty [26], czy cementoblasty [30].  
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Receptory TLR rozpoznajŃ struktury bakteryjne tzw. molekularne wzorce patogennoŜci 

(PAMPs, ang. pathogen associated molecular patterns), do kt·rych zaliczyĺ moŨna czŃsteczki 

lipopolisacharydu (LPS), peptydoglikanu, bakteryjne DNA, dwuniciowe RNA, czy 

lipoproteiny. Po rozpoznaniu tych struktur, dochodzi do indukcji ekspresji, bŃdŦ aktywacji 

czynnik·w transkrypcyjnych, takich jak: AP-1 (ang. activator protein 1), czy NF-əB  

(ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) poprzez aktywacjň 

kaskady kinaz aktywowanej mitogenami MAPK (ang. mitogen-activated protein kinases), co 

skutkuje produkcjŃ cytokin oraz chemokin wpğywajŃcych na rozw·j stanu zapalnego [25].  

Kom·rkami, kt·re rezydujŃ w tkance dziŃsğa, zaangaŨowanymi w odpowiedŦ wrodzonŃ 

sŃ przede wszystkim kom·rki nabğonka, fibroblasty dziŃsğowe i wiňzadğa przyzňbia, osteoblasty 

oraz kom·rki dendrytyczne [31]. Interleukina 8 produkowana w odpowiedzi na infekcjň 

bakteryjnŃ przez kom·rki nabğonkowe wpğywa na rekrutacjň neutrofili do miejsca objňtego 

stanem zapalnym. Ich zadaniem jest szybka eliminacja patogenu, kt·ra egzekwowana jest 

poprzez mechanizmy enzymatyczne lub zwiŃzane z generacjŃ wolnych rodnik·w. Dodatkowo, 

neutrofile w odpowiedzi na sygnağy od bakterii, produkowaĺ mogŃ gamň cytokin prozapalnych 

np.: IL-1ɓ, IL-6, czy TNF-Ŭ. W sytuacji, gdy dochodzi do przewlekğego stanu zapalnego,  

a odpowiedŦ neutrofili jest zbyt nasilona, mechanizmy kt·rymi siň posğugujŃ doprowadziĺ 

mogŃ do postňpujŃcej destrukcji tkanki dziŃsğa i indukowaĺ mogŃ procesy ostoklastogenezy 

[32]. Monocyty obecne w miejscu infekcji w odpowiedzi na kluczowe czynniki, jakimi sŃ  

M-CSF (ang. macrophage colony-stimulating factor), ligand aktywatora receptora jŃdrowego 

czynnika əB - RANK-L (ang. Receptor Activator for Nuclear Factor əB), IL-1ɓ, IL-6, TNF-Ŭ, 

a takŨe ze wzglňdu na moŨliwy kontakt ze zmineralizowanŃ czňŜciŃ koŜci wyrostka 

zňbodoğowego, mogŃ ulegaĺ fuzji i r·Ũnicowaniu w kierunku dojrzağych wielokom·rkowych 

osteoklast·w [33]. W przypadku, gdy bariera nabğonka jest niewystarczajŃca, patogeny 

penetrujŃ do tkanek, gdzie rozpoznawane sŃ przez kom·rki dendrytyczne aktywujŃce dalsze 

szlaki odpowiedzi immunologicznej. Kom·rki dendrytyczne uznawane sŃ za najbardziej 

efektywne kom·rki prezentujŃce antygen. PochğaniajŃ one antygeny pochodzŃce od 

patogen·w, wytwarzajŃ kompleksy gğ·wnego ukğadu zgodnoŜci tkankowej MHC (ang. major 

histocompatibility complex), nastňpnie migrujŃ z miejsca pozyskania antygenu do narzŃd·w 

limfatycznych, gdzie w koŒcu fizycznie oddziağujŃ z limfocytami T indukujŃc ich aktywacjň  

i r·Ũnicowanie [34]. Dodatkowo zdolne sŃ do produkcji cytokin prozapalnych m.in. IL-6,  

IL-1ɓ, IL-23, IL-12, TNF-Ŭ, kt·re wpğywaĺ mogŃ zar·wno na zwiňkszenie stanu zapalnego  

w miejscu infekcji, jak i na polaryzacjň r·ŨnicujŃcych limfocyt·w T [35][36]. Mikroorganizmy 

lokujŃce siň w kieszonkach dziŃsğowych naruszajŃ tkankň nabğonkowŃ oddziağujŃc  
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z fibroblastami dziŃsğowymi oraz fibroblastami wiňzadğa przyzňbia, kt·re stanowiŃ skğadowŃ 

tkanki ğŃcznej. W odpowiedzi na infekcjň, fibroblasty dziŃsğowe uwalniajŃ cytokiny m.in.: 

TNF-Ŭ, IL-6,  IL-8, biağko zapalne makrofag·w MIP-1Ŭ (ang. Macrophage Inflammatory 

Protein 1Ŭ), czy stromalny czynnik wzrostu-1 (SDF-1, ang. stromal cell-derived factor 1), kt·re 

sŃ waŨnymi czŃsteczkami regulujŃcymi proces stanu zapalnego oraz metabolizmu koŜci 

[37][38][39]. Dodatkowo fibroblasty wiňzadğa przyzňbia przyczyniajŃ siň do zmian w obrňbie 

tkanki kostnej poprzez ekspresjň metaloproteinaz macierzy pozakom·rkowej MMP  

(ang. matrix metalloproteinases), jak r·wnieŨ zwiňkszajŃ zapalenie przez produkcjň cytokin 

IL-1, IL-6, TNF-Ŭ oraz czynnika RANK-L [40][41]. Patogeny, wnikajŃc gğňbiej w tkankň 

przyzňbia, dotrzeĺ mogŃ do powierzchni koŜci wyrostka zňbodoğowego i bezpoŜrednio 

wpğywaĺ na proces koŜciotw·rczy. Wykazano, Ũe fimbrie P. gingivalis oddziağujŃ z integrynŃ 

Ŭ5ɓ1 doprowadzajŃc  do internalizacji bakterii do wnňtrza osteoblastu. Skutkiem tego procesu 

jest zahamowanie aktywacji czynnik·w transkrypcyjnych: Cbfa-1 (ang. Core-binding factor 

alpha 1) oraz Osterix, niezbňdnych do r·Ũnicowania tego typu kom·rek, a takŨe aktywacja 

szlaku kinaz JNK (ang. c-Jun N-terminal kinases), co wprowadza kom·rki na drogň apoptozy 

[42] [43]. R·wnieŨ biağko Td92 produkowane przez inny periodontopatogen - Treponema 

denticola, indukuje formacjň osteoklast·w poprzez zwiňkszenie produkcji czynnika RANK-L 

oraz prostaglandyny E2, z r·wnoczesnym obniŨeniem ekspresji osteoprotegeryny  

w osteoblastach [44].  

 

 

5.2.3. Swoista odpowiedŦ ukğadu immunologicznego i rola limfocyt·w 

 

Po rozpoznaniu czynnik·w wirulencji pochodzŃcych od patogen·w, kom·rki 

prezentujŃce antygen (w gğ·wnej mierze kom·rki dendrytyczne), przekazujŃ sygnağ naiwnym 

limfocytom T oraz produkujŃ gamň cytokin pozwalajŃcych na r·Ũnicowanie kom·rek T  

w charakterystyczne populacje [35]. Aktywowane limfocyty T pod wpğywem odpowiedniego 

Ŝrodowiska cytokin, mogŃ r·Ũnicowaĺ w kierunku subpopulacji limfocyt·w pomocniczych 

(Th, ang. T helper cell) ï Th1, Th2, Th17 lub populacji limfocyt·w regulatorowych (Treg). 

Najnowsze badania wskazujŃ r·wnieŨ na rolň w rozwoju zapalenia przyzňbia innych populacji, 

takich jak:  Th9 oraz Th22. 

Pierwsze prace nad rolŃ limfocyt·w pomocniczych w paradontozie wykazağy waŨnŃ rolň 

populacji Th1 oraz Th2 w rozwoju tej choroby [45]. Kom·rki Th1 swojŃ aktywnoŜĺ wykazujŃ 

gğ·wnie w odpowiedzi na wewnŃtrzkom·rkowe patogeny. Poprzez wysokŃ produkcjň 
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interferonu ɔ (INF-ɔ) zaangaŨowane sŃ bezpoŜrednio w aktywacjň makrofag·w, zwiňkszajŃc 

efektywnoŜĺ fagocytozy oraz wpğywajŃ regulujŃco na ukğad dopeğniacza i opsonizacjň [46]. 

R·Ũnicowanie naiwnych limfocyt·w CD4+ w kierunku populacji Th1 odbywa siň pod 

wpğywem IL-12 oraz IFN-ɔ, kt·re produkowane sŃ przez kom·rki dendrytyczne obecne  

w miejscu stanu zapalnego tkanki dziŃsğa [47]. Pod wpğywem czynnik·w polaryzujŃcych 

dochodzi do aktywacji czynnika transkrypcyjnego STAT1 (ang. signal transducer and 

activator of transciption 1), kt·ry powoduje zwiňkszonŃ ekspresjň gğ·wnego czynnika 

regulujŃcego r·Ũnicowanie limfocyt·w Th1 ï Tbet (ang. T-box expressed in T cells) oraz  

w konsekwencji indukcjň receptora IL-12Rɓ2, uwraŨliwiajŃcego te kom·rki na interleukinň  

IL-12. Pod jej dziağaniem dochodzi do aktywacji czynnika transkrypcyjnego STAT4  

(ang. signal transducer and activator of transciption 4) i wysokiej produkcji IFN-ɔ, kt·ry jest 

charakterystycznŃ czŃsteczkŃ efektorowŃ populacji Th1 [48][49]. Produkowane przez te 

limfocyty cytokiny prozapalne wpğywajŃ na indukcjň wzmoŨonej odpowiedzi ukğadu 

immunologicznego, a wysoki poziom INF-ɔ wykryty w tkankach dziŃsğa w pacjent·w 

cierpiŃcych na paradontozň dodatnio koreluje z ciňŨkimi postaciami tej choroby [50][51]. 

Badania in vitro z uŨyciem bakterii z gatunku Porphyromonas gingivalis odpowiedzialnych za 

rozw·j paradontozy wykazağy, Ũe szczepy posiadajŃce otoczkň polisacharydowŃ (serotyp K1 

oraz K2), zdolne sŃ stymulowaĺ kom·rki dendrytyczne do produkcji cytokin r·ŨnicujŃcych 

limfocyty w kierunku Th1 [52], pozostağe zaŜ szczepy wpğywajŃ na powstawanie populacji Th2 

[53]. Pozbawienie tych szczep·w otoczki polisacharydowej znaczŃco wpğywa na zmniejszenie 

utraty koŜci wyrostka zňbodoğowego, co zwiŃzane jest z mniejszŃ iloŜciŃ limfocyt·w Th1 oraz 

Th17, a tym samym z obniŨeniem aktywnoŜci osteoklast·w [54]. R·Ũnicowanie  

w subpopulacjň Th1, zaleŨne jest takŨe od obecnoŜci fimbrii na powierzchni P. gingivalis. 

Badania z uŨyciem szczepu 381 wykazağy, Ũe indukuje on dojrzewanie kom·rek 

dendrytycznych oraz sekrecjň przez nie cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1ɓ, IL-6, TNF-Ŭ, 

IL-10 oraz IL-12. Ko-hodowla takich kom·rek z limfocytami powodowağa ich aktywacjň oraz 

r·Ũnicowanie w kierunku Th1 z silnŃ ekspresjŃ gğ·wnej cytokiny INF-ɔ [55].  

Subpopulacja Th2 powiŃzana jest gğ·wnie z ochronnŃ rolŃ w trakcie infekcji 

pasoŨytniczej. Produkowana przez nie interleukina 4 oraz dodatkowo IL-5 , IL-13 [46], wpğywa 

regulujŃco na odpowiedŦ swoistŃ poprzez regulacjň przeğŃczania klas immunoglobulin 

produkowanych przez limfocyty B [56]. Oddziağywanie IL-4 na naiwne limfocyty T, skutkuje 

aktywacjŃ czynnika STAT6 (ang. signal transducer and activator of transciption 6), kt·ry 

wpğywa na zwiňkszonŃ ekspresjň gğ·wnego czynnika r·ŨnicujŃcego Th2 ï biağka wiŃŨŃcego 

GATA-3 (ang. GATA binding protein 3) [57]. Z kolei IL-2 wpğywa na indukcjň czynnika 
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transkrypcyjnego STAT5 niezbňdnego do zakoŒczenia tego procesu [58]. Produkowane przez 

limfocyty Th2 cytokiny: IL-4 oraz IL-10 majŃ dziağanie antyzapalne. JednakŨe poprzez wpğyw 

tych cytokin na r·Ũnicowanie limfocyt·w B zdolnych do produkcji czynnika RANK-L, 

populacja Th2 moŨe wpğywaĺ na wysokŃ jego akumulacjň i w konsekwencji powodowaĺ 

indukcjň zmian odpowiedzialnych za resorpcjň koŜci [45][59]. W warunkach in vitro 

stymulacja kom·rek dendrytycznych LPS P. gingivalis skutkowağa brakiem ekspresji cytokin 

IL-12p70, IP-10 oraz niskŃ produkcjŃ TNF-Ŭ oraz IL-10, a ko-hodowla z limfocytami 

r·Ũnicowağa je w populacjň Th2 [60]. Dodatkowo badania in vivo z uŨyciem lipopolisacharydu 

P. gingivalis skutkowağy produkcjŃ cytokin, takich jak: IL-13, IL-3, IL-10 (Th2, Treg) przy 

wykazanym braku produkcji INF-ɔ (Th1) [61]. W tkance pacjent·w chorych na przewlekğŃ 

postaĺ paradontozy wykryto r·wnieŨ wysokie stňŨenie cytokiny IL-33, kt·ra wpğywa na 

indukcjň i utrzymanie fenotypu Th2. W warunkach in vitro wykazano, Ũe proteazy cysteinowe 

ï gingipainy P. gingivalis wpğywajŃ na wzmoŨonŃ indukcjň ekspresji tej cytokiny aktywujŃc  

w keratynocytach dziŃsğowych receptory PAR-2 (ang. Protease-activated receptor 2) [62]. 

Wykazano takŨe, Ũe obecnoŜĺ surowicy wpğywa na zahamowanie zdolnoŜci degradacji IL-4 

(dominujŃcej cytokiny populacji Th2) przez gingipainň RgpA. Katalitycznie aktywna RgpA, 

zdolna jest zaŜ aktywowaĺ ekspresjň receptor·w IL-4R oraz CD69, wpğywajŃc na proliferacjň 

limfocyt·w B. Skutkowaĺ to moŨe zwiňkszeniem produkcji przeciwciağ, limfokin i indukowaĺ 

wzmoŨonŃ odpowiedŦ ukğadu immunologicznego w tkance objňtej zapaleniem przyzňbia [63]. 

Populacje Th1 oraz Th2 sŃ pod wzajemnŃ kontrolŃ. Cytokiny produkowane przez te 

grupy kom·rek dziağajŃ hamujŃco na siebie, jak r·wnieŨ czynniki transkrypcyjne wpğywajŃ 

wzajemnie na wğasnŃ regulacjň. GATA-3 blokuje indukcjň STAT4, zaŜ STAT5 redukuje  

T-bet odpowiedzialny za r·Ũnicowanie Th1 [64][65].   

Paradygmat o roli limfocyt·w Th1 oraz Th2 w progresji chor·b infekcyjnych oraz 

autoimmunologicznych zostağ uzupeğniony poprzez identyfikacjň nowej grupy limfocyt·w 

pomocniczych ï Th17.  Do zainicjowania r·Ũnicowania w kierunku populacji Th17 niezbňdna 

jest obecnoŜĺ cytokin prozapalnych, takich jak: IL-6 oraz transformujŃcego czynnika  

wzrostu ɓ - TGF-ɓ (ang. transforming growth factor ɓ) [66][67]. Wykazano r·wnieŨ 

alternatywnŃ drogň aktywacji r·Ũnicowania poprzez ko-stymulacjň TGF-ɓ oraz interleukiny 21 

[68]. Dodatkowo, peğna stabilizacja fenotypu Th17 wymaga obecnoŜci m.in.: IL-1ɓ, IL-23 oraz 

TNF-Ŭ [69][70][71]. Kombinacja IL-6 oraz TGF-ɓ indukuje u naiwnych limfocyt·w T 

ekspresjň sierocych receptor·w jŃdrowych np.: zwiŃzany z retinoidami receptor sierocy gamma 

RORɔt (ang. Retineic acid receptor relatied orphan nuclear receptor gamma), oraz RORŬ  

(ang. Retineic acid receptor relatied orphan nuclear receptor alpha), kt·re sŃ kluczowymi 
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czynnikami transkrypcyjnymi determinujŃcymi r·Ũnicowanie w kierunku populacji Th17 

[72][73]. Indukowana interleukinŃ 6 ekspresja RORɔt oraz RORŬ skutkuje w konsekwencji 

produkcjŃ IL-17, a cağy proces regulowany jej poprzez czynnik STAT3 (ang. signal transducer 

and activator of transciption 3) [74]. R·Ũnicowanie limfocyt·w Th17 moŨe byĺ blokowane 

poprzez aktywnoŜĺ czynnika transkrypcyjnego STAT1 (charakterystycznego dla populacji 

Th1), oraz cytokiny IL-27 oraz IFN-ɔ [75][76]. Wykazano r·wnieŨ, Ũe zwiŃzana z populacjŃ 

Th2 interleukina 2 moŨe wpğywaĺ hamujŃco na rozw·j Th17, w spos·b zaleŨny od czynnika 

STAT5 [77]. ObecnoŜĺ IL-17 produkowanej przez limfocyty Th17 obserwowana jest  

 w surowicy [78] oraz pğynie z kieszonek dziŃsğowych [79] pacjent·w cierpiŃcych na 

chronicznŃ postaĺ paradontozy. W chorobach autoimmunologicznych, takich jak 

reumatoidalne zapalenie staw·w, populacja Th17 oraz IL-17 modyfikujŃ procesy 

koŜciotw·rcze osteoblast·w sprzyjajŃc procesom osteoklastogenezy [80][81]. Niewiele jest 

informacji na temat mechanizmu indukcji procesu r·Ũnicowania naiwnych limfocyt·w CD4+ 

w subpopulacjň Th17. Przedstawiane przez Moutsopoulos NM et al. badania wskazujŃ jednak 

na potencjalne zaangaŨowanie P. gingivalis w ten proces. Poprzez aktywacjň czynnika NF-əB 

i stymulowanie kom·rek prezentujŃcych antygen do produkcji cytokin IL-1ɓ, IL-6, IL-23,  

przy jednoczesnym braku indukcji IL-12 i zwiŃzanej z nim fosforylacji czynnika IRF3  

(ang. Interferon regulatory factor 3), bakterie te wpğywajŃ na r·Ũnicowanie w subpopulacjň 

Th17. Dodatkowo wykazano, Ũe gingipainy poprzez degradacjň IL-12 przy braku wpğywu na 

IL-1ɓ, promujŃ profil cytokin odpowiedzialny za ten proces [82]. Dodatkowo uwolnione  

z bğony kom·rkowej gingipainy, wpğywajŃ hamujŃco na odpowiedŦ makrofag·w przejawiajŃcŃ 

siň produkcjŃ IL-12 oraz INF-ɔ, a co za tym idzie obniŨajŃ r·Ũnicowanie limfocyt·w Th1 [83].  

Do grupy limfocyt·w CD4+, naleŨŃ r·wnieŨ limfocyty regulatorowe Treg. Gğ·wnŃ 

funkcjŃ tej populacji jest supresja aktywacji naiwnych kom·rek T i blokowanie r·Ũnicowania 

ich w r·Ũne podtypy limfocyt·w pomocniczych. Dodatkowo kom·rki Treg wpğywajŃ na 

blokowanie aktywacji efektorowych kom·rek T, kom·rek pamiňci CD4+, jak r·wnieŨ CD8+ 

limfocyt·w T, kom·rek NK, kom·rek prezentujŃcych antygen (kom·rek dendrytycznych), czy 

limfocyt·w B [84]. Kom·rki Treg prezentujŃ zestaw mechanizm·w tğumiŃcych odpowiedŦ 

ukğadu immunologicznego, kt·re mogŃ przebiegaĺ na cztery r·Ũne sposoby poprzez:  

(1) modulacjň dojrzewania lub funkcjonowania kom·rek prezentujŃcych antygen (APC,  

ang. antigen presenting cell), (2) zabijanie kom·rek docelowych, (3) indukcjň zaburzeŒ 

metabolicznych innych efektorowych limfocyt·w T oraz (4) indukcjň produkcji cytokin 

antyzapalnych [85]. Populacja Treg wytwarzana jest w obecnoŜci wysokiego stňŨenia TGF-ɓ, 

wspierana przez IL-2 i kr·tkoğaŒcuchowe kwasy tğuszczowe [86], przy jednoczesnym braku  
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w mikroŜrodowisku IL-6 oraz IL-1ɓ [87]. Wysokie stňŨenie TGF-ɓ prowadzi do aktywacji 

gğ·wnego czynnika regulatorowego Treg ï Foxp3 (ang. Forkhead box P3), kt·ry kontroluje 

r·Ũnicowanie, przeŨywalnoŜĺ oraz funkcje supresorowe tych limfocyt·w [88]. Liczne prace 

wykazujŃ wystňpowanie kom·rek Treg w tkance pacjent·w z paradontozŃ [89][90], jednakŨe 

moŨliwe jest, Ũe ze wzglňdu na wysokie stňŨenie IL-6 regulatorowe funkcje tych kom·rek 

zostajŃ zaburzone [91] i promowane jest r·Ũnicowanie limfocyt·w Th17. Aktywowane 

kom·rki CD4+ w obecnoŜci TGF-ɓ mogŃ indukowaĺ ekspresjň zar·wno czynnika RORɔt 

(Th17), jak i Foxp3 (Treg). To wğaŜnie obecnoŜĺ wysokiego stňŨenia IL-6 oraz IL-1ɓ bňdzie 

promowaĺ r·Ũnicowanie w kierunku populacji Th17 i rozw·j mechanizm·w destrukcyjnych  

w paradontozie [92]. W badaniach nad chronicznŃ paradontozŃ wykazano, Ũe w miejscu ubytku 

koŜci, populacja Treg jest znaczŃco obniŨona w por·wnaniu z tkankŃ pochodzŃcŃ od zdrowych 

pacjent·w. Stwierdzono ponadto negatywnŃ korelacjň czynnika RANK-L z produkowanŃ przez 

Treg IL-10, w przeciwieŒstwie do pozytywnych zaleŨnoŜci pomiňdzy RANK-L, a prozapalnŃ  

IL-1ɓ [93]. W kontekŜcie badaŒ nad miaŨdŨycŃ, kt·rŃ wiŃŨe siň r·wnieŨ z paradontozŃ, 

wykazano, Ũe pacjenci u kt·rych wykryto obecnoŜĺ bakterii P. gingivalis z II typem fimbrii 

gğ·wnej, sŃ bardziej predysponowani do rozwoju blaszki miaŨdŨycowej. Koreluje to  

z obniŨeniem stňŨenia TGF-ɓ wpğywajŃcego na r·Ũnicowanie limfocyt·w T w populacjň Treg, 

kluczowych w procesach utrzymywania homeostazy [94]. 

Populacja Th22 zostağa scharakteryzowana jako grupa kom·rek produkujŃca interleukinň 

22 - IL-22 (kt·ra wydzielana jest takŨe przez Th17), ale z niskŃ ekspresjŃ IL-17 i IFN-ɔ. 

R·Ũnicowanie tej populacji indukowane jest przez wysokie stňŨenie IL-6 oraz TNF-Ŭ, kt·re 

prowadzi do aktywacji czynnik·w transkrypcyjnych AHR (ang. aryl hydrocarbon receptor) 

oraz RORc (ang. Retineic acid receptor relatied orphan nuclear receptor C) [95]. Populacja 

Th22 oraz cytokina IL-22 wykazujŃ podw·jnŃ naturň, wywoğujŃc zar·wno zmiany prowadzŃce 

do pogorszenia stanu zdrowia, jak i dziağajŃc pozytywnie. Przykğadowo, obecnoŜĺ limfocyt·w 

CD4+ AHR+  IL-22+ zostağa wykazana w tkance pobranej od pacjent·w cierpiŃcych na zapalenie 

przyzňbia. Dodatkowo wysokie stňŨenie IL-22 wykryto w pğynie z kieszonek dziŃsğowych  

i wskazano na pozytywnŃ korelacjň z klinicznŃ obserwacjŃ uszkodzenia tkanki i koŜci. R·wnieŨ 

badania in vitro wykazağy, Ũe osteoklasty poddane inkubacji z homogenatami tkanek pobranych 

od pacjent·w z paradontozŃ wykazujŃ wyŨszŃ zdolnoŜĺ do resorpcji w por·wnaniu z grupŃ 

kontrolnŃ [96]. PodobnŃ zaleŨnoŜĺ wykazano w innej autoimmunologicznej chorobie 

powiŃzanej z destrukcjŃ koŜci ï reumatoidalnym zapaleniu staw·w, gdzie obserwowany 

zwiňkszony poziom IL-22 wpğywa na indukcjň ekspresji RANK-L przez fibroblasty i zwiňksza 

w ten spos·b osteoklastogenezň oraz resorpcjň koŜci [97]. Z kolei pozytywnŃ rolň populacji 
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Th22 oraz IL-22 dowiedziono w procesie gojenia ran [98] oraz w ğuszczycy [99]. Proces ten 

musi byĺ jednak pod ŜcisğŃ kontrolŃ, gdyŨ zbyt wysokie stňŨenie wydzielanej IL-22 koreluje  

z pogorszeniem siň objaw·w klinicznych u pacjent·w cierpiŃcych na tň chorobň [100]. 

Populacja Th9, jest stosunkowo nowo odkrytŃ grupŃ limfocyt·w pomocniczych, 

charakteryzujŃcŃ siň produkcjŃ interleukiny 9. PoczŃtkowo cytokina ta zaklasyfikowana byğa 

jako typowa dla fenotypu Th2. JednakŨe r·Ũne czynniki indukujŃce r·Ũnicowanie w kierunku 

tych kom·rek (TGF-ɓ oraz IL-4) [101] oraz okreŜlenie charakterystycznego czynnika 

transkrypcyjnego SpiB [96], wpğynňğo na wyodrňbnienie tej grupy limfocyt·w jako nowej 

subpopulacji. Wykazano r·wnieŨ, Ũe Ŝrodowisko zawierajŃce INF-ɔ, wpğywaĺ bňdzie hamujŃco 

na proces r·Ũnicowania kom·rek Th9 [102]. Rola Th9 w paradontozie nie jest do koŒca 

poznana. Wykryto jednak, zwiňkszonŃ populacjň Th9 w pr·bkach od pacjent·w z zapaleniem 

dziŃseğ w przeciwieŒstwie od pacjent·w z zapaleniem przyzňbia [96]. Dodatkowo u pacjent·w 

z reumatoidalnym zapaleniem staw·w oraz z zapaleniem tkanek okoğowierzchoğkowych, 

kt·rzy objňci zostali leczeniem, wykazano wyŨsze poziomy zar·wno limfocyt·w Th9, jak  

i interleukiny 9, sugerujŃc potencjalnŃ rolň tej populacji w gojeniu siň tkanek poprzez obniŨenie 

r·Ũnicowania populacji Th1, Th17 oraz Th22 [103][104][105]. 

PodsumowujŃc w proces progresji paradontozy zaangaŨowane jest spektrum kom·rek T 

pomocniczych. Podzieliĺ je moŨna na dwie grupy o przeciwstawnych wğaŜciwoŜciach. 

Populacje Th1/Th17/Th22 zaangaŨowane sŃ w procesy rozwoju przewlekğego stanu zapalnego, 

natomiast Th2/Th9 oraz Treg zwiŃzane sŃ z procesami regulacyjnymi i hamujŃcymi nadmiernŃ 

aktywacjň ukğadu immunologicznego. Zaburzenie proporcji pomiňdzy tymi grupami 

przyczynia siň do obserwowanych zmian patologicznych w konsekwencji powodujŃcych utratň 

koŜci. Rysunek 3 przedstawia gğ·wne populacje kom·rek T pomocniczych z podaniem cytokin 

wpğywajŃcych na ich selektywne r·Ũnicowanie, aktywowanych czynnik·w transkrypcyjnych  

i cytokin efektorowych generowanych przez te limfocyty.  
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Rys. 3. Podziağ limfocyt·w T pomocniczych  (Rysunek zaadaptowany z Arun K.V et al. 2011 [106]). 

 

 

5.2.4. Cytokiny zaangaŨowane w resorpcjň koŜci w trakcie paradontozy. 

 

5.2.4.1. RANK -L 

 

W warunkach fizjologicznych proces tworzenia koŜci kontrolowany jest ŜciŜle poprzez 

szlak RANK-L/RANK/OPG, w kt·rego skğad wchodzi ligand dla aktywatora receptora 

jŃdrowego czynnika əB, aktywator receptora jŃdrowego czynnika əB (RANK, ang. Receptor 

Activator for Nuclear Factor ə B) oraz osteoprotegryna (OPG, ang. osteoprotegrin). Zaburzenia 

r·wnowagi tego szlaku prowadzŃ do wielu chor·b zwiŃzanych z degradacjŃ koŜci, w tym 

reumatoidalnego zapalenia staw·w, osteoporozy, paradontozy, ale zaangaŨowane sŃ r·wnieŨ 

w przerzuty nowotwor·w [107]. Ekspresja RANK-L jest gğ·wnie obserwowana  

w osteoblastach. W przypadku paradontozy, przewlekğy stan zapalny oraz indukowana przez 

bakterie odpowiedŦ osteoblast·w, powoduje aktywacjň receptor·w TLR, a w konsekwencji 

czynnika NF-əB i znaczŃcŃ produkcjň RANK-L [107]. Wykazano, Ũe fibroblasty dziŃsğowe 

poddane stymulacji lipopolisacharydem P. gingivalis indukujŃ produkcjň RANK-L [108]. 

ZnaczŃcym Ŧr·dğem dla ligandu RANK, sŃ kom·rki ukğadu immunologicznego, w tym 

limfocyty. ObecnoŜĺ RANK-L pozytywnych limfocyt·w wykazano w tkance objňtej stanem 

zapalnym u pacjent·w cierpiŃcych na paradontozň [109]. SpoŜr·d limfocyt·w, to populacja 
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Th17 oraz limfocyty B wykazujŃ wysokŃ ekspresjň omawianego czynnika, zaŜ limfocyty T 

regulatorowe wykazujŃ zdolnoŜĺ do hamowania jego produkcji [110][59]. Zwiňkszone stňŨenie 

RANK-L w trakcie paradontozy moŨe byĺ zwiŃzane z obniŨeniem ekspresji kompetycyjnego 

receptora OPG, kt·ry w warunkach fizjologicznych zapobiega nadmiernej aktywacji 

osteoklast·w i hamuje proces ostoklastogenezy. Badania z uŨyciem technik barwienia 

histochemicznego, jak r·wnieŨ pomiar ekspresji genu dla OPG wykazağy jego znaczŃcy spadek 

w przypadku tkanki pacjent·w cierpiŃcych na paradontozň w por·wnaniu do grupy os·b 

zdrowych [111].  

 

5.2.4.2. TNF-Ŭ 

 

Czynnik martwicy nowotwor·w Ŭ ï TNF-Ŭ, dziağa synergistycznie z ligandem dla RANK 

w procesie osteoklastogenezy.  Makrofagi poddane dziağaniu TNF-Ŭ, aktywujŃ kinazň c-Jun, 

nastňpnie czynnik NF-əB i drogŃ niezaleŨnŃ od RANK-L r·ŨnicujŃ w kierunku osteoklast·w. 

Cytokina ta odgrywa kluczowŃ rolň w procesach resorpcji koŜci oraz utraty przyczepu tkanki 

ğŃcznej [112]. Wpğywa takŨe na lokalny stan zapalny w tkance przyzňbia poprzez zwiňkszanie 

wydzielania cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1ɓ oraz IL-6 [113]. Jej obecnoŜĺ wykazana 

zar·wno w dziŃŜle, jak i pğynie kieszonki dziŃsğowej, pozytywnie koreluje u chorych pacjent·w 

ze stňŨeniem RANK-L, jak i metaloproteinazami [114]. Wyizolowane z krwi obwodowej 

pacjent·w cierpiŃcych na paradontozň limfocyty T, wykazujŃ wyŨszŃ ekspresjň zar·wno  

TNF-Ŭ oraz RANK-L. Dodatkowo limfocyty te indukujŃ w warunkach in vivo proces 

osteoklastogenezy, a zastosowanie przeciwciağ skierowanym przeciwko TNF-Ŭ oraz RANK-L 

znaczŃco hamuje ten proces [115].  

 

5.2.4.3. IL -6 oraz IL -17 

 

Interleukina 6 to cytokina o plejotropowym dziağaniu wykazujŃca swoje biologiczne 

funkcje zwiŃzane z regulacjŃ odpowiedzi ukğadu immunologicznego, hematopoezy [116], stanu 

zapalnego, czy onkogenezy [117][118]. Ze wzglňdu na jej wysoce prozapalne dziağanie, 

blokowanie oraz neutralizowanie tej cytokiny staje siň popularnŃ strategiŃ leczenia chor·b 

autoimmunologicznych, r·wnieŨ tych zwiŃzanych z utratŃ koŜci. Terapiň z uŨyciem 

przeciwciağa dla receptora IL-6 stosuje siň w przypadku choroby Castlemana, reumatoidalnym 

zapaleniu staw·w [119], czy mğodzieŒczym idiopatycznym zapaleniu staw·w [120]. 

PodwyŨszone stňŨenie IL-6 notuje siň zar·wno w tkance objňtej zapaleniem przyzňbia, jak  
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i pğynie z kieszonek dziŃsğowych, co sprawia, Ũe cytokina ta jest markerem progresji 

paradontozy [79][121]. Obok TGF-ɓ, interleukina 6 jest kluczowym czynnikiem 

zapoczŃtkowujŃcym proces r·Ũnicowania naiwnych limfocyt·w T w populacjň Th17.  

IL-6 aktywuje szlak przekazu sygnağu przez oddziağywanie z kompleksem receptorowym, na 

kt·ry skğada siň receptor dla IL-6 (IL-6R) oraz podjednostka receptora odpowiedzialna za 

przekaz sygnağu gp130 (ang. glycoprotein 130) [122][123]. Receptor dla IL-6 wystňpuje 

zar·wno w postaci transbğonowej, jak i w formie rozpuszczalnej. IL-6 rozpoznaje obie te formy, 

kt·re nastňpnie oddziağujŃ z podjednostkŃ gp130, aby wywoğaĺ aktywacjň przekazu sygnağu. 

Aktywowana kaskada kinaz JAK (ang. Janus activated kinases) poprzez fosforylacjň biağek 

efektorowych JAK1 (ang. Janus activated kinase 1), JAK2 (ang. Janus activated kinase 2), oraz 

Tyk2 (ang. Tyrosine kinase 2), skutkuje aktywacjŃ cytoplazmatycznego czynnika 

transkrypcyjnego STAT3 odpowiedzialnego za stabilizacjň powstawania czynnika 

regulujŃcego proliferacjň limfocyt·w Th17 - RORɔt [124][125][72]. Indukowane przez IL-6 

limfocyty Th17 produkujŃ interleukinň 17, kt·rej wysokŃ korelacjň wraz z innymi cytokinami 

prozapalnymi, jak: IL-6, IL-1ɓ, IL-23, TGF-ɓ zaobserwowano w tkankach pacjent·w  

z zapaleniem przyzňbia, gdzie wykryto znacznŃ degradacjň koŜci wyrostka zňbodoğowego 

[126][78][82]. Rola IL-17 zwiŃzana jest bezpoŜrednio z aktywacjŃ osteoblast·w do produkcji 

czynnika RANK-L niezbňdnego w osteoklastogenezie [127], zwiňkszaniem ekspresji  

RANK-L oraz obniŨeniem OPG w kom·rkach wiňzadğa przyzňbia [111]. Dodatkowo wpğyw 

IL-17 na rozw·j paradontozy, opiera siň r·wnieŨ na stymulowaniu lokalnego stanu zapalnego 

poprzez aktywacjň kom·rek nabğonkowych, Ŝr·dbğonka oraz fibroblast·w do produkcji 

mediator·w prozapalnych: IL-6, IL-8 oraz prostaglandyny E2 [128].  

PodsumowujŃc, rozw·j paradontozy jest procesem, w kt·rego rozw·j zaangaŨowanych 

jest wiele komponent·w kom·rkowych ukğadu immunologicznego. Rozpoznanie patogenu 

m.in. przez receptory TLR zlokalizowane na kom·rkach nabğonkowych skutkuje sekrecjŃ 

cytokin prozapalnych i innych mediator·w wpğywajŃcych m.in. na aktywacjň i r·Ũnicowanie 

populacji limfocyt·w T pomocniczych. Progresja paradontozy wynika z pogğňbiajŃcej siň 

deregulacji mechanizm·w obronnych i nasilonej produkcji molekuğ wydzielanych przez 

zr·Ũnicowane limfocyty T. Wiele z nich wpğywa bezpoŜrednio na regulacjň tworzenia koŜci,  

a obserwowane w paradontozie zmiany prowadzŃ do zaburzenia r·wnowagi pomiňdzy 

procesami budowania i niszczenia koŜci, czego skutkiem jest utrata zňb·w. Rysunek 4  

w spos·b schematyczny podsumowuje informacje na temat zaangaŨowania ukğadu 

immunologicznego w proces patologicznej utraty koŜci w trakcie chronicznego zapalenia 

przyzňbia.  
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Rys. 4. Rola odpowiedzi immunologicznej w zapaleniu przyzňbia.  

RezydujŃce w dziŃŜle kom·rki nabğonkowe, fibroblasty dziŃsğowe oraz fibroblasty wiňzadğa przyzňbia, osteoblasty 

oraz kom·rki dendrytyczne odpowiedzialne sŃ za odpowiedŦ wrodzonŃ ukğadu immunologicznego. Kom·rki te 

rozpoznajŃ czynniki bakteryjne przez receptory TLR i produkujŃ gamň cytokin prozapalnych inicjujŃcych stan 

zapalny w dziŃŜle. Produkowana przez kom·rki nabğonkowe IL-8 wpğywa chemotaktycznie na rekrutacjň 

neutrofili (r·wnieŨ zdolnych do produkcji cytokin) oraz zwiňksza adhezjň napğywajŃcych monocyt·w (kt·re 

r·Ũnicowaĺ mogŃ w kierunku osteoklast·w). Wydzielane cytokiny: IL-1ɓ, IL-6, TNF-Ŭ, RANK-L poŜrednio lub 

bezpoŜrednio wpğywajŃ na osteoklastogenezň przyczyniajŃc siň do destrukcji koŜci. Kom·rki dendrytyczne peğniŃ 

r·wnieŨ funkcjň kom·rek prezentujŃcych antygeny dla limfocyt·w T oraz B, wpğywajŃc na ich r·Ũnicowanie. 

DominujŃcŃ populacjŃ limfocyt·w T sŃ pomocnicze limfocyty Th17 produkujŃce IL-17, kt·ra bezpoŜrednio 

wpğywa na proces resorpcji koŜci. Mikroorganizmy, kt·re zdoğajŃ dotrzeĺ do koŜci wyrostka zňbodoğowego 

oddziağujŃ z osteoblastami, powodujŃc produkowanie przez nie czynnika RANK-L oraz zmianň w kom·rki zdolne 

do degradacji tkanki kostnej  (Rysunek zaadaptowany z Benedetto et al. 2013 [3]). 

 

5.3. Drobnoustroje odpowiedzialne za rozw·j paradontozy 

 

Wiele chor·b przewlekğych powiŃzaĺ moŨna z dysbiozŃ lokalnej mikroflory 

spowodowanŃ zmniejszeniem siň populacji korzystnych bakterii, a wzrostem iloŜci patogen·w. 

Przykğady zmian mikrobiomu moŨna odnaleŦĺ w takich chorobach, jak: zapalenia jelit (w tym 

choroba LeŜniowskiego-Crohna), bakteryjne zapalenie pochwy, choroba refluksowa ŨoğŃdka, 

zapalenie ucha Ŝrodkowego oraz paradontoza [4]. 
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 Jama ustna kolonizowana jest przez 700 gatunk·w bakterii, jednakŨe tylko mağa grupa 

tych mikroorganizm·w moŨe wypğywaĺ na rozw·j zapalenia przyzňbia [129]. W trakcie 

rozwoju paradontozy dochodzi do zmiany skğadu biofilmu, w kt·rym Gram-dodatnie tlenowe 

bakterie zastňpowane sŃ przez Gram-ujemne beztlenowce. Rozw·j dysbiozy nastňpuje 

stopniowo poprzez tworzenie w czasie r·Ũnych kompleks·w bakteryjnych (Rys. 5.), co koreluje 

z pogarszajŃcym siň obrazem klinicznym przyzňbia u pacjent·w. NajwaŨniejszym  

z nich, odpowiedzialnym za zmiany patologiczne, w tym degradacjň tkanki i ubytek koŜci jest 

tzw. Ăkompleks czerwonyò, w kt·rego skğad wchodzŃ bakterie gatunk·w: Porphyromonas 

gingivalis, Tannerella forsythia oraz Treponema denticola [4] 

 

 

Rys. 5. Schemat tworzenia siň kompleks·w bakteryjnych w trakcie paradontozy.  

Poszczeg·lne kompleksy tworzŃ siň od strony korzenia zňba aŨ do nabğonka kieszonki dziŃsğowej. (Rysunek 

zaadaptowany z Socransky et al.  1998 [130]) 

 

5.3.1. Porphyromonas gingivalis 

 

BakteriŃ uwaŨanŃ za kluczowy czynnik etiologiczny w patogenezie i progresji zapalenia 

przyzňbia jest Porphyromonas gingivalis [131]. Patogen ten naleŨy do rodziny 

Porphyromonadaceae, rzňdu Bacteroidales oraz typu Bacteroidetes [132]. Jest nieruchliwŃ, 

asacharolitycznŃ Gram-ujemnŃ pağeczkŃ, kt·ra do wzrostu obligatoryjnie wymaga warunk·w 

beztlenowych oraz obecnoŜci Ũelaza w Ŝrodowisku, kt·ry otrzymuje z hemu uzyskanego  

z rozkğadu hemoglobiny erytrocyt·w [133]. Gğ·wnym miejscem bytowania P. gingivalis jest 
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przestrzeŒ pod bruzdŃ dziŃsğowŃ tzw. kieszonka dziŃsğowa, gdzie dostňpnoŜĺ cukru jako 

substancji odŨywczej jest niska [134]. P. gingivalis produkuje jednak szereg enzym·w 

proteolitycznych (w tym proteaz serynowych i cysteinowych), kt·re w miejscu infekcji zdolne 

sŃ degradowaĺ potencjalne substraty, takie jak kolagen, fibronektyna, fibrynogen, laminina, czy 

keratyna [135]. Tym samym, do produkcji energii bakteria wykorzystuje aminokwasy. Jako 

obligatoryjny beztlenowiec, patogen ten kolonizuje biofilm bakteryjny w p·Ŧniejszych etapach 

rozwoju zapalenia przyzňbia. P. gingivalis w kompleksie z bakteriami T. denticola oraz  

T. forsythia przyğŃcza siň do pierwotnych kolonizator·w, jakimi sŃ Streptococcus gordonii oraz 

Prevotella intermedia [4]. ObecnoŜĺ P. gingivalis zostağa wykryta w prawie 86% pr·bek 

pobranych od pacjent·w z przewlekğym zapaleniem przyzňbia [136]. Wykazano, Ũe liczba 

bakterii P. gingivalis znacznie wzrasta w miejscach z zapaleniem przyzňbia, a w niŨszym lub 

niewykrywalnym stopniu obecna jest u os·b zdrowych lub z zapaleniem dziŃseğ zwiŃzanym  

z pğytkŃ nazňbnŃ [137]. Dodatkowo zwiňkszone wystňpowanie tej bakterii koreluje  

z  gğňbokoŜciŃ kieszonek dziŃsğowych obserwowanych w ciňŨkich przypadkach paradontozy 

[138]. Wykazano ponadto obecnoŜĺ przeciwciağ przeciwko P. gingivalis w surowicy pacjent·w 

z zaawansowanŃ postaciŃ zapalenia przyzňbia [139].  

 

5.3.2.  Czynniki wirulencji bakterii P. gingivalis  

 

Indukcja i progresja zmian powodujŃcych destrukcjň tkanki w trakcie paradontozy 

zwiŃzana jest z nadmiernŃ i zaburzonŃ odpowiedziŃ ukğadu immunologicznego w odpowiedzi 

na rozpoznanie czynnika bakteryjnego. Wykazane jest, Ũe bakterie P. gingivalis produkujŃ 

spektrum czynnik·w wirulencji, kt·re penetrujŃc tkankň dziŃsğa wpğywajŃ poŜrednio lub 

bezpoŜrednio na modulacjň odpowiedzi zapalnej gospodarza [131]. Do czynnik·w, kt·re  

w znaczŃcy spos·b przyczyniajŃ siň do rozwoju rozlegğego stanu zapalnego zaliczyĺ naleŨy 

fimbrie, biağka otoczki, lipopolisacharyd, kwas lipoteichojowy, hemaglutyniny, gingipainy, 

biağka, takie jak adhezyny oraz pňcherzyki bğony zewnňtrznej [140].  

 

5.3.2.1. Fimbrie  

 

Fimbrie sŃ cienkimi strukturami biağkowymi bğony zewnňtrznej obecnymi w wiňkszoŜci 

szczep·w bakterii P. gingivalis, kt·rych dğugoŜĺ waha siň w zakresie od 0,3 Õm do 3 Õm,  

a Ŝrednica siňga 5 nm [135]. Wykazano, Ũe bakteria ta produkuje dwa rodzaje fimbrii: gğ·wnŃ 

fimbriň FimA (ang. major fimbriae) zwanŃ teŨ dğugŃ, kt·rej podjednostki kodowane sŃ w genie 
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fimA, oraz fimbriň mniejszŃ Mfa, kr·tkŃ (ang. minor fimbriae) kodowanŃ w genie  

mfa-1. WielkoŜĺ fimbrii FimA r·Ũni siň w zaleŨnoŜci od szczepu i waha w zakresie od 41 do  

49 kDa. Dodatkowo, ze wzglňdu na zmiennoŜci w sekwencjach DNA moŨna je podzieliĺ na  

6 klas: I-V oraz Ib [141]. Bakterie posiadajŃce typ I fimbrii w tym szczep 381 czy ATCC 33277 

wykazujŃ wysokŃ ekspresjň tych struktur, dziňki czemu posiadajŃ wysokŃ zdolnoŜĺ adhezji do 

kom·rek gospodarza. Szczepy o wyŨszej zjadliwoŜci, takie jak: W83, czy W50 posiadajŃ typ 

IV fimbrii, a struktury te w niewielkim stopniu pokrywajŃ powierzchniň bakterii. Wykazano, 

Ũe u pacjent·w cierpiŃcych na paradontozň dominujŃcymi typami FimA sŃ te naleŨŃce do grupy 

II-IV [142]. Struktury te niezbňdne sŃ do wiŃzania siň bakterii do powierzchni kom·rek 

gospodarza i penetracji do ich wnňtrza. Fimbrie typu II oddziağujŃc z biağkiem 

powierzchniowym ï integrynŃ Ŭ5ɓ1, indukujŃ proces internalizacji przez fagocyty oraz 

kom·rki dendrytyczne [143], jednakŨe dziňki pozostağym czynnikom wirulencji, P. gingivalis 

zaburza prawidğowe procesy w kom·rkach gospodarza, co sprzyja jego przetrwaniu we wnňtrzu 

zainfekowanej kom·rki [144]. Fimbrie wpğywajŃ r·wnieŨ na blokowanie proces·w apoptozy 

w monocytach stymulujŃc zaleŨnŃ od szlaku kinaz ERK (ang. extracellular signal-regulated 

kinases) ekspresjň biağka p21 [145]. Wpğyw FimA na odpowiedŦ ukğadu immunologicznego 

jest szeroko badany. Wykazano, Ũe poprzez aktywacjň receptora TLR-2 oraz CD14  

w kom·rkach nabğonkowych oraz leukocytach aktywowany jest czynnik transkrypcyjny  

NF-əB, co skutkuje produkcjŃ cytokin, takich jak: TNF-Ŭ, IL-1ɓ, IL-8 oraz IL-6, waŨnych  

w procesach osteoklastogenezy [146][147][148]. Do aktywacji receptora TLR-2 przez FimA 

niezbňdna jest obecnoŜĺ bğonowego biağka CD14. Brak ekspresji tego receptora na powierzchni 

kom·rek nabğonkowych skutkuje sğabŃ odpowiedziŃ tych kom·rek na stymulacjň fimbriami  

P. gingivalis. Monocyty, kt·re wykazujŃ wysokŃ ekspresjň CD14, po kontakcie z FimA 

produkujŃ wysokie stňŨenia cytokin np.: IL-6, IL-8, czy TNF-Ŭ [149]. Przeprowadzane badania 

z uŨyciem modelu ludzkich kom·rek Ŝr·dbğonka aorty wykazağy, Ũe FimA aktywuje produkcjň 

cytokin IL-1ɓ, IL-8, biağko chemotaktyczne dla monocyt·w MCP-1 (ang. monocyte 

chemoattractant protein 1), oraz czynniki ICAM1 (ang. Intracellular Adhesion Molecule 1) 

oraz E-selektynň [150].  

Fimbria mniejsza (67kDa), odgrywa waŨnŃ rolň we wzajemnych odziağywaniach 

kom·rek bakteryjnych gatunku P. gingivalis wpğywajŃc na ich zdolnoŜĺ do agregacji [151].  

Mfa wpğywa r·wnieŨ na modulacjň odpowiedzi prozapalnej poprzez interakcjň z receptorem 

TLR-2 i CD14, powodujŃc wzrost ekspresji cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-Ŭ)  

w modelu mysich monocyt·w [152] oraz  makrofag·w otrzewnowych [153] wpğywajŃc na ich 

r·Ũnicowanie w osteoklasty.  
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5.3.2.2. Lipopolisacharyd  

 

Za rozpoznanie lipopolisacharydu (LPS), gğ·wnego glikolipidu na powierzchni 

kom·rek Gram-ujemnych odpowiada receptor TLR-4, a za toksyczne jego dziağanie odpowiada 

czňŜĺ skğadowa - lipid A (Rys. 6.) [154]. CzŃsteczka LPS rozpoznawana jest przez biağko 

wiŃŨŃce LPS ï LBP (ang. Lipopolysaccharide binding protein), z kt·rym oddziağuje  

z receptorem CD14, a nastňpnie tworzy aktywujŃcy kompleks z TLR-4 oraz biağkiem MD2, co 

skutkuje inicjowaniem przekazu sygnağu wewnŃtrzkom·rkowego [155]. Lipid A w przypadku 

P. gingivalis r·Ũni siň strukturalnie od lipidu A bakterii gatunku Escherichia coli. Dodatkowo 

jest heterogenicznŃ mieszankŃ typ·w lipid·w skğadajŃcŃ siň gğownie z form tri-, tetra- i penta-

acylowanej (Rys. 6.) [156]. W trakcie paradontozy obserwuje siň zmniejszenie iloŜci formy 

penta- na rzecz tetra-acylowej, co znaczŃco moŨe wpğywaĺ na oddziağywanie z ukğadem 

immunologicznym, poprzez  aktywacjň innych receptor·w i szlak·w wewnŃtrzkom·rkowych, 

co przekğada siň na obniŨonŃ produkcjň cytokin prozapalnych [157].   

 

 

Rys. 6. Struktury chemiczne lipidu A lipopolisacharydu bakterii Escherichia coli oraz Porphyromonas 

gingivalis. (Rysunek zaadaptowany z Ogawa T. et al. 2007 [156]) 

 

Oddziağywanie LPS pochodzŃcego z P. gingivalis z receptorem TLR-4 wzbudza wiele 

kontrowersji. Wskazywano bowiem, Ũe ten typ lipopolisacharydu oddziağuje wyjŃtkowo  

nietypowo z receptorem TLR-2, co oparto na badaniach z wykorzystaniem kom·rek mysich 

pozbawionych receptora TLR-4. U zwierzŃt tych zaobserwowano symptomy stanu zapalnego 

po stymulacji LPS z P. gingivalis [158] i dowiedziono, Ũe indukcja ta zwiŃzana jest  

z oddziağywaniem z receptorem TLR-2 [159]. Wyniki tych badaŒ potwierdzono  

z wykorzystaniem linii kom·rkowej ludzkich monocyt·w THP-1, w kt·rych wykazano 

zdolnoŜĺ do produkcji cytokin prozapalnych IL-1ɓ, IL-6, TNF-Ŭ na drodze aktywacji receptora 
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TLR-2 i szlaku kinaz JNK przez LPS P. gingivalis. P·Ŧniejsze badania strukturalne  

i funkcjonalne nad syntetycznym lipidem A z LPS P. gingivalis wykazağy, Ũe jednak jest on 

zdolny do aktywacji receptora TLR-4, a obserwowana aktywacja szlaku sygnağowego TLR-2 

[156] zwiŃzana jest z dodatkowym zanieczyszczeniem lipoproteinami bğony zewnňtrznej 

wynikajŃcymi z zastosowania ekstrakcji fenolowo-wodnej. Obserwacje te potwierdziğa  

w najnowszych badaniach grupa Nativel et al., kt·ra uŨywajŃc LPS o r·Ũnym stopniu 

oczyszczenia, wykazağa, Ũe pozbawiona lipoprotein czŃsteczka dziağa wyğŃcznie poprzez 

oddziağywanie z receptorem TLR-4 i jest bardzo sğabym induktorem odpowiedzi zapalnej  

w por·wnaniu z lipopolisacharydem z E. coli, w szczeg·lnoŜci w modelach in vitro  

z zastosowaniem kom·rek mysich [160]. Opr·cz bezpoŜredniego wpğywu na odpowiedŦ 

zapalnŃ, LPS wpğywa na aktywacjň produkcji innych czynnik·w immunomodulacyjnych. 

Zwiňksza bowiem ekspresjň biağka macierzy zewnŃtrzkom·rkowej monocyt·w - 

trombospondyny-1 (ang. thrombospondin-1), kt·ra jest odpowiedzialna za stymulacjň migracji 

makrofag·w [161], jak r·wnieŨ zaangaŨowanego w procesy migracji kom·rek biağka PAI-1 

(ang. plasminogen activator inhibitor type I) wydzielanego przez fibroblasty dziŃsğowe na 

drodze aktywacji szlaku sygnağowego ERK/p38/JNK [162]. W kontekŜcie osteoklastogenezy, 

LPS z P. gingivalis moŨe wpğywaĺ hamujŃco na r·Ũnicowanie osteoklast·w. Wykazano,  

Ũe monocyty traktowane nadsŃczem znad fibroblast·w dziŃsğowych stymulowanych LPS, 

wykazujŃ mniejszŃ zdolnoŜĺ do r·Ũnicowania w kierunku osteoklast·w, ze wzglňdu na 

zwiňkszonŃ ekspresjň osteoprotegryny, receptora kompetycyjnego dla czynnika RANK-L 

[163]. Co istotne z punktu klinicznego, LPS P. gingivalis izolowany z bakterii pozyskanych od 

os·b chorych na paradontozň, wykazywağ zmienionŃ strukturň lipidu A, oraz byğ oporny na 

dziağanie polimyksyny B, oraz wykazywağ niŨszŃ zdolnoŜĺ do agregacji [164].  

 

5.3.2.3. Proteazy cysteinowe ï gingipainy 

 

Jednymi z czynnik·w wirulencji bakterii P. gingivalis sŃ endopeptydazy zwane 

gingipainami. OdpowiadajŃ one za 85% aktywnoŜci proteolitycznej oraz 99% aktywnoŜci 

Ătrypsyno-podobnejò wykazywanej przez bakterie tego gatunku [165]. Ze wzglňdu na 

specyficznoŜĺ reszty P1 w wiŃzaniu peptydowym ulegajŃcym hydrolizie, gingipainy podzieliĺ 

moŨemy na lizyno- (K-X) oraz arginino-specyficzne (R-X) proteazy cysteinowe [166]. Badania 

nad genomem bakterii P. gingivalis wykazağy, Ũe gen dla proteazy lizynowej Kgp, kodowany 

jest w genie kgp, wystňpujŃce zaŜ dwie argininowo-specyficzne gingipainy RgpA oraz RgpB, 

kodowane sŃ odpowiednio przez gen rgpA oraz rgpB [165]. Gingipainy RgpA oraz Kgp 
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skğadajŃ siň z sekwencji sygnağowej, N-koŒcowego profragmentu, arginino- lub lizyno-

specyficznej domeny katalitycznej oraz C-koŒcowej domeny hemaglutynacyjno-adhezyjnej 

[167][168]. W przypadku RgpB nie wykazano obecnoŜci C-koŒcowej domeny 

hemaglutynacyjno-adhezyjnej [169].  Schemat budowy domenowej gingipain przedstawiony 

jest na Rys. 7. Gingipany produkowane sŃ jako zymogeny i w wyniku autoaktywacji poprzez 

proteolizň wiŃzaŒ w obrňbie wğasnej struktury przeksztağcane sŃ do formy dojrzağej. 

Trzystopniowa aktywacja polega na proteolizie w pozycji Arg-103, niezbňdnej do zainicjowania 

odciňcia N-koŒcowego propeptydu i zakoŒczona jest poprzez odğŃczenie  

C-koŒcowego fragmentu biağka [170].  

 

Rys. 7. Schemat struktury domenowej gingipain P. gingivalis izolowany ze szczepu W50.  

Domeny wykazujŃce wysokŃ homologiň zaznaczono tymi samymi kolorami. (Rysunek zaadaptowany z Li N. et 

al. 2011 [169]) 

 

Gingipainy stanowiŃ skğadowŃ sferycznych struktur - pňcherzyk·w bğony zewnňtrznej 

OMVs (ang. outer membrane vesicles), kt·re poprzez oderwanie siň od powierzchni bakterii 

mogŃ penetrowaĺ okoliczne tkanki, co znacznie zwiňksza zasiňg dziağania proteaz P. gingivalis 

[171]. WyjŃtek stanowi szczep HG66, kt·ry produkuje gingipainy bezpoŜrednio do Ŝrodowiska 

zewnŃtrzkom·rkowego [172]. Pňcherzyki mogŃ byĺ wydzielane do kieszonek dziŃsğowych, 

kt·re w stanie patologicznym wypeğnione sŃ pğynem dziŃsğowym GCF (ang. gingival 

crevicular fluid) bňdŃcym wysiňkiem osocza z obecnoŜciŃ fagocyt·w oraz resztek martwych 

kom·rek [173]. Szacuje siň, Ũe w dominujŃcej frakcji GCF, jakŃ jest osocze okoğo 10% 

stanowiŃ inhibitory proteaz, kt·re mogŃ wpğywaĺ na aktywnoŜĺ gingipain. Udowodniono,  

Ũe aktywnoŜĺ arginino-specyficznych gingipain blokowana jest przez antytrombinň III (ATIII), 

a dziağanie to wzmocnione jest obecnoŜciŃ heparyny [174]. Co wiňcej, ludzka  

alfa-2-makroglobulina (Ŭ2M) r·wnieŨ blokuje dziağanie gingipain RgpA oraz RgpB. Szczurzy 






































































































































































































































