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1. Wkaz uUytych skr- -t - w
Skr-t Rozwinincie w j Rozwinincie w jn:
ACN acetonitrile acetonitryl
ACPA anti-citrullinated protein przeciwciaggkopmze
antibodies cytrulinowanym
AHR aryl hydrocarbon receptor receptor wngl owo
aromatycznych
AP-1 activator protein 1 czynnik transktypcyjny AP1
APC antygen presenting cells kom-r ki prezentuj
APS ammonium persulfate nadsiarczan amonu
ATCC American Type Culture Collection -
AT antithrombin 111 antytrombina Il
A Q.42 amyloidb 142 b-amyloid 142
BCA bicinchoninic acid kwas bicynchoninowy
BS® bis(sulfosuccinimidyl)suberate suberabissulfosukcynoimidylu
BSA bovine serum albumin albuminasurwi cy bydl nc
Cbfal Core-binding factor alpha 1 czynnik transkrypcyjny Cbfa
CD cluster of differentiation receptor CD
CFSE Carboxyfluorescein succinimidyl estersukcynoimidylowy
ester karboksyfluoresceiny
CRP C-reactive protein bi a § keakty@ne
Ct treshold cycle cykl progowy
dH0 distilled water woda destylowana
DMEM Dulbecco's Modified Eagle -
Medium
DMF dimethylformamide dimetyloformamid
DMSO dimethylsulfoxide dimetylosulfotlenek
DNA deoxyribonucleic acid kwas deoksyrybonukleinowy
dsDNA double stranded DNA dwuniciowy DNA
DTT dithiotheitol ditiotreitol
EDTA ethylenediaminetetraacetic acid kwas wersenowy
EF2 elongation factor 2 czynnikelongacyjny 2
ELISA enzymdinked immunosorbent test immunoenzymatyczny
assay
ERK extracellular sigmal-regulated kinazy regulowane
kinases zewnatrzkom-r kowt
FAK focal adhesion kinase kinaza pgytek pr:
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FBS fetal bovine serum pgodowraowi ca bydl

FImA major fimbrae P.gingivalis ggd - wna PigngmMalisi a

Foxp3 Forkhead box P3 czynnik trarskrypcyjny Foxp3

FPR N-formyl peptide receptors receptor dl a bi at

GATA-3 GATA binding protein 3 czynniktranskrypcyjny GATA3

GCF gingival crevicular fluid pgyn z kieszonki

GM-CSF granulocytemacrophagecolony czynni k stymul uj I
stimulating facbr granul ocyt - -w i me

gp130 glycoprotein 130 glikoproteina 130

HDL high-density lipoprotein | i poproteina wysc«

HGEC human gingival epithelial cells l udzkie kom:-rKki f

hMDMs human moacytederived ludzkie makrofagi indukowane z
macrophages monocyt - w

HP human plasma ludzkie osocze

HSF1 heat shock factor 1 czynnik szoku cieplnego 1

ICAM1 Intracellular Adhesion Moleculel c z Nst eczka adhez]j

IL- interleukin ﬁ]terlelkina

IL-4R interleukin 4 receptor receptor interleukiny 4

IL-6R interleukin 6 receptor receptor interleukiny 6

INF-2 interferon 2 i nterferon 2

IRF interferon regulatory factor czynni k regul uj N

JAK- Janus activated kinase kinaza janusowa

JNK c-Jun Nterminal kinases kinazaNk o Ec a {Huna g k a

k o m- r k naturalkiller cells kom-rki Anatural:

EIgP lipopolysaccharide binding proteir bi agko wi NUNce 1 i

limfocyt Th T helper cell limfocyt T pomocniczy

limfocyt regulatory T cell limfocyt regulatorowy

Treg

LPS lipopolysaccharide lipopolisacharyd

MAC membrane attack complex kompl eks atakuj N

MAPK mitogenactivated protein kinases kinazy aktywowane mitogenami

MCP-1 monocyte chemoattractant proteir b i a g knotaktydame d | a mc

M-CSF #acrophage colongtimulating i zynni k stymul ujl
factor kKol oni i makr of ag-

Mfa minor fimbrae P. gingivalis fimbria mniejszaP. gingivalis
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MHC major histocompatibility complex g g - wny kompl eks :
tkankowej
MIP-1 U Macrophagenflammatory Protein bi agko zapal ne m:
1U
MMP matrix metalloproteinases metaloproteinazy macierzy
pozakom-r kowe|j
moDC monocytederived dendriticcells kom- r ki dendr yt yc«
monocyt - w
MOl multiplicity of infection wsp-gczynni k zak:é
mTOR mammalian target of rapamycin  ssaczy cel rapamycyny
kinase
NF-a B nuclear factor kappdight-chain j Ndr owy czynni k
enhancer of activated B cells
NHS Biotin N-hydroxysuccinimide ester esterN-hydroksysukcynanidowy
biotyna biotyny .
ODsoo optical density gnst oSl optyczna
OMVs outer membrane vesicles pAicherzyki bgony
OPG osteoprotegrin osteoprotegryna
P/S penicillin/streptomycin penicylina/streptomycyna
PAD peptidytarginine deiminase deiminaza peptydylargininowa
PAI-1 plasminogen activator inhibitor  inhibitor aktywatora plazminogenu
type | typu 1
PAMPs pathogen associated molecular wz or ce mol ekul ar
patterns patogenami
PAR-2 proteaseactivated receptoR receptor aktywowany proteazami 2
PBMC peripheral blood mononuclear kom-rki jednoj Ndr
cells obwodowej
PBS phosphate buffered saline s- | fizjologiczne
fosforanem
PCR polymerase chain reaction reakcja ga@cucho\
PI3K Phosphoinositide-Binase kinaza 3 fofatydyloinozytolu
PMA paramethoxyamphetamine parametoksyamfetamina
PPAD P. gingivalis PAD enzym PAD bakteriP. gingivalis
PVDF polyvinylidene difluoride membrana z difluorku poliwinylidenu
membrane
gPCR guanttative PCR il oSciowa reakcj ¢
RA Rhaimatoid arthritis reumatoi dal ne zaj
RANK Receptor Activator for Nuclear aktywator recept
Factor o8B czynni ka aB
RANK-L ReceptorActivator for Nuclear l i gand aktywator
Factor B Ligndczynnika aB
receptor formylmethionylleucyt Receptor rozpozn:
fMLP phenylanine receptor formyl-metionyteucylo-fenyloalanina

12



RIPK receptorinteracting protein kinaza RIPK

kinases

RNA ribonucleic acid kwas rybonukleinowy

ROR Retineic acid receptor relatied zwi Nzany z retinc
orphan nuclear receptor sierocy

RT room temperature temperatura pokojowa

RTK Receptor tyrosine kinases receptorowe kinazy tyrozynowe

SDF1 stromal celtderived factor 1 stromalny czynnik wzrostd

SDS sodium dodecyl sute siarczan dodecylu sodu

SDSPAGE polyacrylamide gel electrophoresie | ekt r of oreza w |
with SDS poliakryl ami dowyr

SM skim milk ml eko odtgdguszczol

STAT signal transducer and activatorof bi agko przekazujl
transciption aktywy Nce transktyg

sulfo- sulfosuccinimidyR-( [ 4, 4 6  sulfosukcynimidyle2-([4,4-

SDAD azipentanamido]ethyl] , -3 6 azipentanoamido]etyle},3*
dithiopropionate ditiopropionian

Thet T-box expressed in T cells czynnik transkrypcyjny Tbet

TEMED tetramethyletilenediamine tetrametyloetylenodiamina

TGFDb transforming gr transformuj Ncy c:

TIGKs telomerase telomerase unieSmiertelniont
immortalized gingival keratynocyt - -w dzi
keratinocytes

TLR- Toll-like recepto receptor typu Toll

TLRs Toll-like receptors receptory typu Toll

TNF-U tumor necrosis factor czynni k martwicy

TREM triggering receptor expressedon recept or wyzwal aj
myeloid cells mieloidalnych

TSB tryptic soy broth bulion sojowatryptozowy

Tyk2 Tyrosine kinase 2 kinaza tyrozynowa 2

YE yeast extract ekstrakt droUdUow

u2Mm alpha2-macroglobulin alfa-2-makroglobulina
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2. Streszczenie

Zapal enie przyznbia (paradontoza) jest sc
w Kt - -rym nastnpuj e Zzaburzeni e dziagani a I
W konsekwencji prowadzi ono do rozwoju chr
powaBr&kowzenia tkanek ok o Pophfrdmonaygingivalipstwa Ua s
d o mi ecym prébnoust j em odpowi edzialnym za rozw-j ch

a jego gg-wnymi czynnikami wirulencji sN zew
gingipainami. Pr ot eazy t e wykazuj N bardzo sil ny w
immunoli cznego gospodar za. Dotychczasowe bad

gingipain Isiélnaabhywmwtﬁt@e/ol itycznej tych enzym

rofm.in. w degradacji peptyd-w antybakteryjnych

s kdyoaw y ¢ h ku kzGeapdBingipainys Bksportowane na e wn ko mz r Kk i bakter

poprzezp fi c h ewyzdyzkiiel ni cze uwalniane z bJgemoggMKom-r

u | e dyatiybucji pozao b r biofilmu bakteryjnego, a a knibegzNo s tindefndizowane

przez kom-r kAk tnyaningpaSihk oewiez.y m- w o] beesctn tEnaaiad\w a n a

inhibitorami proteaz n a j d usj iWasgczut{antytrombina Ill oraz al&xmakroglobulina),

kt -radomesusg Nggdni kivg me P i iykiezdnkidzg N s gpoawcej e nt - w

ci er pind\pcayrcahd oWtz wz Wz kawy Usrieyno Umvg k| uczgdénoSci

nieaktywnych proteolitycznie far gingipain w tkankaclo b j 1 stgnenh chorobowym.

St Ndel em rozprawy doktorskiej byga alhegompl| ek s

dziagania nieaktywnychkopt ezkp8lenigertzyyczziinbiiea gi ngi
W toku bad€E st o s mpd&lein viro w postaci lini uni eSmi ertel ni

ker at y ndozci yNs- GMOKy (@rty. telomerase immortalized gingival keratinocytes

ikom-rek denar-yldryicemwanbynolt yt ; aung. nfonooy Clerived

dendritic cell3 udowodniono, (& nieaktywne katalitcznie formy gingipainindukujlill

znamienniewyU\lf:ekspresjmedi ator-w stanu zapalnego, zar

jakibb agka w stosunku do aktywnych proteolitycz

jest specyficzna dla gingipain argowych a najsilniejszy efekt obserwowany jest

w przypadku proteazy RgpA. Zaobserwowany fenomen potwierdzonov nw badéniach

zwy korzystaniem i zogenicznych mutant-w podj e

dzikiego poddanego inaktywacji enzymatyeg poprzez zastosowanie wysoce specyficznych

inhi bitor-K¥T.gi ngi pain
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Ze wz g | nadlmaka k t y w protéblityicznej, niaktywne gingipainy niemo g N
wykorzysegepior - w PAR do i ni cj adljpostawonoz e k a z u
hi potkemni eakt ywna proteaza wzmaga miakdywnaj st an
forma enzymubp f drdzpoznawana przez nieznany edeor powi er zchni owy n
gospodaza. W kolejnejc z 1 ISad&Ep o d jwii tifwar - tbaiz p o S identyfikdcjetego
receptora. Poprzez metody obrazowania puz{) y anikreskopii konfokalnejo k r e S1 on o
lokalizacp nieaktywnych gingipain na powierzchkio m- r ki gospodar za. Ty
ekponowanych na powi erzchni b g mdginyctk @an- r k o w
oddzi agy wa n NiaktyanNgingigaiaNRgp# wykonano, przy zastosowaniu metody
sieciowania chemicznego oraz immunoprecypitacji ze ypeaymi dla gingipain
przeci wcnaiama. k&mp lgmdipainaw przéprogaazoma przy Uy c i u
spektroskopi. masowej , wy knagahgceh opdointelakagej a |l n e
z badanymi enzymami . Kol ej nyang kweodkd eimn cdowkjaw &
nieaktywnymi proteaami P. gingivalisw oparciu o model indukcji ekspresji-f, cytokiny
kluczowej zew z g | nadjg] roh w procesie degradacji tkanki kostnej. Zastosowane
bl okowani e szl aku Pl 3K i nhi bi é¢énperzammowayig 9 4 0 0 Z
indukcji badanej cytokiym w przypadku nieaktywnej RgpA, co wskazuje na jego
z a an g a Uw mdakef adpowiedzi prozapalnej indukowanej nieaktywnym enzymem.

Metod\ Western Blot wykazano - wlkektgwaciibi agka AKT, j eidaz e | z
szl aku PI 3K, p o isaktywmumi @ateplitycznke darmamieekzynmu oraz
aktywacji czynnika transkrypcyjnego N8B, cok o (Ec preowadzi doz wi n k ®ksprasje |
genuk oduj IN6.e go

W kolejnejc z i @acyi skupions indo k r e Sjhkevykazany mechanizm regulacji
ekspresji L-6 przez bakterie gatunki. gingivalisor az i ch czynni ki wi r u
r-Unicowadioeyt -w W TkuBpopPulzaecpjr owadzone bac
e stymul acp e zkeonm antygekc lyaktériamo zahamowaneja k't y wn o Sc i
gi ngi pawanna avwig y k s proelukgji ecytokin prozapalnychni ez bfdony c h
r - Uni cvokiermnku Thal7 (16, IL-21, IL-23, IL-16 )Konsekwendjlitego jest proliferacja
ir-Uni coavawmygch | i ihmivdierynku- popudc)i TH17.Z a u wa (eatl n a
r-wnalktlywacij a pozytywnych r ey takich gak: -IR¥F4, s z | ak
STAT3, RORc, RORU. W celu zahamowania powst.
bl oksazdfiak u syghatjospejgheccli wc i a@aeptopowidla 6, jgkk o
r - wninhiitdra kinaz JAK1/2 (Ruxolitinib), ce nacpNa o Uy § p efopulac |
Thi17Z.PodsumowpjoRmani e pnaetcohgachakiedidew er mi nagz Wcich
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chor - b cywi INstajesd yajatogtazd, @ kljczole w procesie projektowan
terapii.

Uzyskane wyniksugerulw i flelL-6 i jej szl akbyghwanglgodwyi proa
j ako cel w terapiach skierowanym przeciwko
P. gingivalis Przedstawione dameeryfikuj Nlr . w ndotgchitzasoNwiedzi na temat funkcji
gingipain w procesie modulacji odpowiedzi immunologicznej i po raz pierwszyz e d st awi a |
rolit nieaktywnych enzymatycznie proteaz w indukcji stanu zapalnego. Dodatkaww i e r aj N
r - w ndyskusii nad zakwalifikovaniem gingipain do rupy tzw. Amoonlighting proteing
bi agek wi el oma bskkcgydimiyipbszeki wania kol ejnych
wy k a z u podobneetha Sci wo Sci
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4. Abstract

Periodontitis is a chronic inflammatory condition affag 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 imnsystem leads to
sustained inflammation, tissue destroe and in consequence degradation of the alveolar bone.
Porphyromonas gingivalis a major pathogen responsible for the initiation and progression of
chronic periodontitis and gingipaktysteine prteases are considered as its main virulence
factors. herefore, 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. Thsecope of gingipains activity is potentiated due teirthefficient
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 crevicula
fluid, which is composed of plasma protein includprgteases inhibitors (antithrombin IlI,
alpha2-macroglobulin). Additionally, diffusion beyond the bacterial biofilm is associated with
increased oxygen level, which significantly reduces enzymatiwo/itictof gingipains.
Therefore, the presence of catalglly inactive gingipains in the inflamed tissues is highly
plausible. Hence, the aim of this doctoral thesis was a comprehensive evaluation of a molecular
mechanismthat is responsible for the pmflammatory role of proteolytically inactive
gingipains

Usingin 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 pranflammatory mediators on both, mMRNA and protein levélemwcompared
to fully active enzymes. This observation is characteristic only for arggpeeific gingipains,
with RgpA as the most effective inducer of the immune respdxiseve phenomenon was
confirmed by usingP. gingivalisisogenic mutant of a cataic domain, and wild type strain
inactivated with specific gingipain inhibitors KYT

Proteolytically inactive RgpA cannot use PAR receptors to initiate the signal
transductiontherefore we postulat@at host recognizes that inactive protease by an uvkno
surface receptoHence, we aimed to identify a receptor that recognizes gingipains on epithelial
cells. Initially, by using confocal microscopy imaging, we revealed that gingipains
preferentially bnd in the area of lipid rafts. Then usinchemical creslinking 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 thetgoiytically inactive enzyme.
As a model, we have chosen@l. as this cytokine is considered as crucial in the process of
bone loss induction. By using'294002 a selectivenhibitor of PI3K pahway we documented
that upregulation of inflammatory methas by inactive gingipains depends on this digga
pathway. The Western Blot analysis revealed the significant phosphorylation of AKT kinases
and activaton of N6 B t ranscr i pt ibycatalytically inactive RgpAd whecke d
leads to increased 16 expression.

The last part of the study was focused on determining the role of the observed
phenomenon on differentiation of naive T lymphocytes Cb#b the Th17 subpopulation.
The conductedesearch showed that stimulation of antigen presentingwigidacteria with
suppressed gingipain activity contributes to the increased production -gfflaramatory
cytokines necessary for differentiation into Th17-@LL-21, IL-23,1L-1 b ) . TehQuence o n s
of this process is the proliferation and differatitn of naive CDalymphocytes towards Th17
population. Obtained results corroborate with activation of positive regulators of -thé IL
induction pathway, such as: dlyRwelreveated el 3, R
inhibition of the Thl17 differentiatio, induced by inactive gingipains, by application of
anti1L-6 receptor antibodies, as well as a JAK1/2 kinase inhibitor (Ruxolitinib).

To conclude,detailed identification of mechanisnibat detemine the virulence of
P. gingivalisis crucial in in degining adequate and effective therapy against periodontitis.
As we revealed the modulation of@_signaling should be considered in this regard. Moreover
presented data complete our knowledgeuaiboe immunomodulatory role of gingipains and
showed for lte 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 multifunctiond proteins called "moonlighting proteins”, and stimula&e ghientific world to

conduct similar studies.
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5. Wst np

51. Zapal enie przyznbi a

Zapal eni e przyznbi a, powszechni e okreSl
z najczfistszych chor-b o poddoUu infekcyjny
wskazuj N na szerokie rozpows z ecahnaicehn ireo zzwa pnail
dotyka pawie 50% populacjil], a w rozwij aj Ncych [2hGRombasi ngal
ta wywogana | est przez tworzNcy sifn poni Uej
ci NggN aktywacj i ukgadu ddjegnderegulag.cSkutkiem egpo p r
jest rozw-j chronicznego staemki daipds e gor, a P 0

degradacja koSci Blyrostka zfibodojowego

5.1.1. Czynniki ryzyka

Prawi dgowa mi kr odd @j Mcq asnyi ug d nwdpdamishk gt | e n
bakterii, w trakcie rozwoju paradontozy ulega dynamicznej zmianie w kierunku populacji
zdominowanej przez Graujemne bakterie beztlenowé]. Postfinpuj Nca dysbi
j est z wystnpowaniem kil ku cCzynndzZymwnirky ay K
zwi fkszaj Ncychowanriamsfizalziachar si i Wykazhogni e

Ue wystnpowanie paradontozy u maluacdzoy ojse sbt, 4

przestadgy pal il | ub[5rDodatdoywo tmak elpowiadniej Gigienyjamp i er o
ustnej sprzyja odkgadaniu sifn pgytKki naznbne
stan-w zapalnyzhwziwbit&kaaokaz hnplsi lanymanr chrogmo

predysponuj Ncym do zachorowania na paradont
u kobiet. Obserwowany przed miesi NczkN wyso
wd-kien kolagenowych napow@&dkijwi omaSzechlzenco
zwi fkszeniem z[ApaZmhaay dzaplakefe w obribie o
r-wniebiw ti 8Ky, jednakUe sN odwracalne i ni
przy48.bilh kobi et wW okresie pomenopauzal nym,
estrogenu zmniejszaj NcN sin gistoSi koSci, ¢
ko zNcy sifn utraykdtang ntlew.zadseosakwdai e ter a
wprzypadku osteoporozy, znaczN¢Oh ZPmrziyg jmozawaa npreo (

powoduj Ncych zmniejszenie przepgwnaui 8ffiekygj m
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nasil al choroby przyznbi a. Do grupy |l ek-w

tr-jpierScieniowe | e ki pr z e c stanth@eve roms Yekin e, é
b-adrenolityczne[10]. Ef ekt em ubocznym stosowani a |l ek -
cykl osporyna, czy nifedypina moUe byhifdcepr a
pgytki nazfibnej, co vampipy wmae gma iz wiofildk s 2weorSil e r sotz

[11. R-wnieU reakcje na ciNgle pojawiaj Nce si
na stan jamy wustnej. ZwiNzane z przewlekgyn
prawi dgoweganifantkejonwwjadu, przekgatadibsi i
tkan K i d[22. Nsjea ni emodyfi kowanych czynnik-w ry.
czynni Ki genetyczne. Badani a wyk6siatcirpipa Ue 47

paradontozin, za$S at gprupdentpooy-UrjcBdt]lylch wz
Uwarunkowania genetyczne, [i3hakb& jakymikgel i mor
Srodowi skowe, ekonomiczne i demogmafcij@azne& mc

chor-b f2r.zyznbi a
51.2. Wp gy w p ar a dnoechoobkyysystenaowe i autoimmunologiczne
Wi ele bada® klinicznych klasyfikuje zapal

chor-b systemowych oraz autoi mmunol ogicznyct

Badania nad mi Ud Owykatdljy obecnoSi w bl aszce miaUdUOy

bakterii odpowi edzi al nPorphgronmmas gingivalgld]cBakierep ar a d o
te odpowiedziales M a ut |l eni anie | i popr ot ei highdewmsitywy s oKk i
lipoprotein , upoSledzaj Nc | ej @& ukirkwijoen oSmhyrccinnea dz
wjaSci woSci aterogenne poprzez indukcj i stan
lipidowych w makrofagach15]. Dane epidemiol ogicarke zgo Ny c 2
wykazagy dwukierunkowN zaleUnoSi pomifddzy t\

przyznbi a. Zar - wnpoa dau knroSywd a nsap rpzayrjaad omd oz i,
przyzfibia powi Neabl imodmiaN.z Mechani zmy, kt - r
korelacje sNjeaddak Uras2vghk@azano, Ue cukrzyca w
czy fagocytwzéir wewanefrilwnioeU u os-b z parad
cukr zycy szanspbziom oytbkinpidzapalnychitjterleukiny 6 (I1-6) czy czynnika
martwi cy n-oiNFEU woarmgmolr n e c r)mdpoveedziaaych za procdsy
osteokl astogenezy [M6]. zaPpuatloeinmmunpil ngz@lzina ¢ h

reumatoidalne zapalenie staw-w mboBpaj Nowi Nz a
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chorobach proces cytrulinacj.i bi agek. Prze
generowane podczas kbty regulowanej ludzkimi deiminazami peptydydogininowymi
PAD (ang.peptidytarginine deiminaseoraz bakteryjnym enzymem PPABNg. P. gingivalis

PAD) w t kankach przyznbi a, mo Ue przyczynial
skierowanych przeciwko cyirl i nowanym bi agkom gnb-sitpulnatedr za AC
protein antibodies | prowadzil do rozwoj u wi7eQzymaikioi dal r
mi krobi ol ogiczne oraz zaburzenia ukgdgadu i mmu
r-wnielU powizRnameni zzwabeanymi z ci NON i por
paradontozin cznSciej dochodzi d esnegd porodw, pr z e
a dzieci rodzN sin [£8][18].i sB&ak tmarsiNe uos dpawineé a aiN
paradontozy,o dpowi edzi aw nd 0% Nprazlypadk-w za induk
zachgystowego zapalenia pguc. DoSwi adczeni a

proteolitycznych P. gingivaliswp ywa destrukcyjnie na tkankhn
z poj awi @jgNdyrm us isténen zapayym manifestowanym poprzez wzrost

cytokin prozapalnych: W6, TNFU, -1Tdr az b-ieakijvknago[20]. Badania nad
korelacjN zapal emirampr Fwmybiustnenpowotowadzan
jestzal ehrieSityl ko 2z zapaduastnmoeSc,i Nalnea proajkaawijag
don esi enia na temat rozwoju raka pQguc, czy r.
prospektywnych wceluokrS|1 eni a mol ekul ar ny c[il] @staetieaw t yc
najnowsze dane epidemigla ¢ z n e, kliniczne oraz mol ekul ar |
zapalny zwi Nzany z paradontozN moUna powi Nz
rozwgu choroby Alzheimerd22]. Najnowsze badania nad tN ne
wyk azagy o b e ch gibdivalispwr omeagu pacjent-w cierpi./l
Al zhei mer a, kt - ra korelowa@a z zaobser wowany
Dodatkowo w modelu mysim wykazanoo|l oni zacjn m-zgu tymi b ak
produkcjn gg-wnego skhjadfnrka pgkbdki asmydai dg
na biagko tau, kt-re jest ni ezbndne do pr av
zastosowanie zsyntetyzowanych dmnocz Nst ec z k o wy cskierowadnych i bi t o
specyficznie przeciwko proteazof gingivalis zrmc z Nco zmni ej szygo obs
zapalny oraz degeneracjn neuron- w, co moUe
w chorobie Alzheimerf23]. Wszyst ki e czynni ki ryzyka oraz
przedstawiono na rysunku (Rys. 1.).
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z paradontozN.

zmiany leczenie
niewfasciwa hormonalne | | farmakologiczne
higiena u kobiet : g
jamy ustnej \ _/ // §
s czynniki =
/ / | genetyczne 3
_____________________ Paradﬂnt_ez_a o
choroba
e T ~ g Alzheimera
/ | ™ o
choroby | przedov:-f;zdesne g
uktadu | P y =z
krgzenia v 2
choroby reumatoidalne choroby
; zapalenie uktadu
metaboliczne P
stawow oddechowego
Rys. 1. Czynniki ryzyka (kolor niebieski) oraz choroby (ko | or czerwony)
a ukgadu i mmunol ogicznego w
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Kom-rkami odpowiedzialnymi za takNnedpdwideod 7T

produkcjwysocespecyfze nych przeci wciag pr zeoirwko akn tyywag

je kom-r ki . der dordyrt-ylkrzineeni u od odpowi edzi wr
wymaga djguUszego czasu do aktywacji ukgadu i
selk c j i kl onal nej [24l.r waj Ncym kil ka dni

/ ANATOMICZNE \/ ODPOWIED? \/ ODPOWIED? \

I WRODZONA @ SWOISTA/NABYTA
| ) ‘ b
FIZJOLOGICZNE e 6_\ neutrofile @ & Komérki dendrytyczne
BARIERY ?\ o of
\ )
"!n-\:_:/ 8= - )
l [/ nienaruszona makrofagi ' limfocyt B
[y " . /7‘_‘\\
J ;{f skora — komponent komponent (Q
ke “?"’ ( komérkowy komérkowy \\_:{;"
) Komérki NK
rzgski :3 Komarki bazofile r// -\\.‘ .
ukfadu ' 0N o e \ \\__//’f limfocyt T

N 2 (@1 . /
oddechowego = — Il;%@jl eozynofile ﬁf

peptydy antybakteryjne

L . przeciwciata
niskie pH zofqdka biatka wiazgce LPS \ /
komponent komponent
humoralny

humoralny
uktad dopetniacza

@ Lizozym w élinie i tzach

N N N

Rys. 2. Komponenty odpowiedzi immunologicznej.Komponentyuk §wirdmunologiczegomo Una podzi el i
na 3grupy, kt -re stanowi N: (1) anatomiczne i fixmjeml ogi czn
kom- rkowym oraz humoral nynrnabpta adz( Bki odpowepd¥T wewnoni
przeciwciaga, ktspecyéagppawiNa ol paokr§nhodPuzy kolejngngkontakcie

z tym samym patogenem. (Rysuneladaptoway z S.E.Turveyet al. 2010[24])

522.0dpowi ed¥ wrodzonaetzyduwjl Mcykdm-we#zi NSI

paradontozy

Odpowi ed¥ ukgadu i mmunol ogicznego na pato
inicjowana jest gg-wnie poprzez aktywacjn w
(TLRs, ang.Toll-like receptor} [25]. Wysoka ekspresja tych rece
g -wnie w profesij[@halijngamakflegoicyh aobbecnoSi
wkom- rkach tkanki dzi Nsga,[27, aki ©h ojp& 28]t ko mhz 1 |
fibrobl asty wa6fhastaoblasd29]posteoklast§izb]icay cementoblastBo].
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Receptory TLR rozpoznaj molekslare wioteuprayt ol htne Sy ji
(PAMPs, angpathogen associated molecular pattdtns d o kt - rych zaliczyl
lipopolisacharydu (LPS), peptydoglikanu, bakteryjne DNA, dwuniciowe RNA&y c
ipoproteiny. Po rozpoznaniu tych struktur, C
czynni k-w transkr ypey(@ang. naiviator protaeirk 3, czy NiosabBk : AP
(ang. nuclear factor kappdight-chainenhancer of activated B cellgoprzez aktyw c | n
kaskady kinaz aktywowanej mitogenami MAPK (angtogenactivated protein kinasgsco
skutkuje produkcj N cytokin oraz ch¢g2Blokin wpJg
Kom-rkami, kt-re rezydujN w tkance dzi Nsga,
sN przede wszystkim kom-rki nabgonka, fibrob
oraz kom-r kil[31denadrtyetryicezurkee na 8 produkowana

bakteryjnN przez kom:-rKki nabgonkowe wpgdgywa

stanen zapal nym. Il ch zadaniem jest szybka el in
poprzez mechanizmyenzymatyn e | ub zwi Nzane z generacj N wo
neutrofile w odpowiedzi na sygnagy od bakter
np.: IL-1 b , -6, tzly TNFU . W sytuacj i, gdy dochodzi do
a odpowi eldjést zoyenadiloaqg f imechani zmy Kkt - rymi sifn g
mogN do posthnpuj Ncej destrukcji t kstogetery dz i N
[32]. Monocytyoecne w miejscu infekcji w odpowi edz]|
M-CSF (angmacrophagecolonystimulatng facto) |l igand aktywatora re€
czynni-RMK-a@ngReceptor Activato)xIlL-Ibys6 TNFD) ear F
a takeUewzglndu na moUliwy kontakt =ze zmine
zAnbodogowego, moJnN cwlweaqd lu fwu Zjiieriunk-u dojr za
osteokBRstWwprzypadku, gdy bariera nabgonka
penetruj N do tkanek, gdziendoypyecnmevaalkt B Wuj
szl aki odpowi edzi I mmunol ogi cznej . Kiejm- r ki

efektywne Kom:-r ki prezentuj Nce antygen. Po

patogen-w, wyewayzagNwkemp ukvwepMHC (azggnajarn o Sc i
histocompatibility complgx, nastfipnie migrujN z miejsca po¢
| i mfatycznych, gdzie w ko®T ifndykuzjnNe iodh za
i r-Uni[3ow®dmidat kowo pdikeji aytekin prorapalnych min. 16,

IL-1 b ,-23J1l-:12, TNFU, kt -re wpgywal mo ieNtanm zapalnegn o n a
w miejscu infekcji, jJak i n g35]fB6].|Mikmoorgarazmy i r - O
|l okuj Nce sifni w kieszonkach dzi Nsgowych na
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z fibrobl ast ami dzi Nsgowymi oraz fibrobl ast a
tkanki gNcznej. W odpowiedzi nmniaajiNn fceyktcgkni,n yf
TNF-U, 6] LL-8, biagko zapal-he (rdasrgpbatealaflannmatdmy P

Pr ot @, czystramalny czynnik wzrostl(SDF1, angstromalcell-derived factor)l , kt - r e
sN waUny mi czNsteczkami megw! ug rNaczy mine tpa boccleis
[37][38][39]. Dodat kowo fibroblagtyywidzHdgian pday z i
t kanki kostnej poprzez ekspresjn met al opr «
(ang.matrix metalloproteinas¢s, j ak r - wni eU zwinkszaj N zapal
IL-1, IL-6, TNFU or az czy-h#0jklh MPAaNKgeng{nhwinejkawNe k a
przyznbi a, dotrzel mogN do powi erzchni koS

wpgywal na proces koSci oPtgmgvalisaddz WygajzMno , i iU

US5b1 dopraowadeajnltei zacj i b skt Skotkieim tedooprosesunn t r z a
j est zahamowani e aktywacj i -1¢ngyCorahbindingviactorr an s k r
aphal) oraz Osterix, niezbindnych do r-Unicowa
szlakukinaz JNK (angc-Jun Nterminal kinases cowpr owadza kom:- r ki na d

[42] [43]. R-wnieU biagko Td92 produkeTepomemapr z ez
denticolar i ndukuj e formacjn o setpedukcji caynrtika RANKKLo pr z e z
or az prostaglandyny E2, z r - oste@pOEgersm y m o]
w osteoblastac#4].

523. Swoi sta odpowied¥ ukgadu i mmunol ogi czne

Po rozpoznaniu czynni k- w wirulencij.i poc
prezentuj Nce antygen (wygycwmej) h miperzzed&akaoimNr
| i mfocytom T or azokpmodpuokzuwaN ag &lmiychytna r - Un
w charakterystyczne popujed35]. Akt ywowane | imfocyty T pod
Srodowi ska cyto&linw kmbgNumkWnsaobwopul acji |
(Th, ang.T helpercd) i1 T h 1, Th2, Th1l17 1T ub popul acj i [ i mf
Najnowsze badania wskazujN r-wnieOUO na roln w
takich jak: Th9 oraz T2R.

Pierwsze prace nad rol N |Iimfocygly wapaiNoc ol
populacji Thl oraz Th2 w rozwoju tej chorofb]. Kom- r ki Thl swoj N akt

gg- wni e w odpowi edzi na wewnNtrzkom-it kowe
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interferoanuzaan{dd&Fowane sN bezpo®redmwidkwzak
efektywnoSi fagocytozy oraéapevprijiywag &N46f egp$ o i
R-Unicowanie nai wn'yaw hkileirmfnokcuy t p ovp udDedc j i Thil
wp gy weld orbzLIFND kt - re produkowane sN przez k
w miejscu stanu 7zaal nego t k[47h k iPodiz iwpsggyawe m auz Wreryickh: w
dochodzi do aktywacji czynnika transkrypcyjnego STAT1 (asignd transducer and

activator of transciptionl) , kt -ry powoduj e zwi fkszonN ek
regul uj Ncego r - Uni ddbea(ang.&box expndssed in T cavoraZ h 1

w konsekwencji i-h@REcywr arUecienitagridc elgla t Bt &oln
IL-1 2. Pod | ej dziaganiem dochodzi do aktyw
(ang.signal transducer and activator of transciptidhi wysokiej produkcji IFN-2 kt -ry je

charakterystycznN czNst el[d8[4ON Pradikewarie oprzeewel p o p
Il i mfocyty cytokiny prozapal ne wpgywaj N na
immunologicznego, a wysoki poziom INF wy kryty w tkankach dzi
cierpi Ncych oadaparadaoretinjd =z oobyidl)el].mi pos
Badanianvittoz u Uy ci e m b aRotpeyromdnas gingiyaliddpowigédmialnych za
rozw:- j paradontozy wykazagy, Ue szczepy posi
oraz K2), zdolne sN stydaul pwadukojm- r&yt dlinn
limfocyty w kierunkuTh1[52], pozostagde za$S szczepy wpgywaj N
[53. Pozbawienie tych szczep-w otoczki pol i sa
utraty koSci wyrostka zfibodoowego, co zwi Nz
Thl7, a tymsamym z obni Ueni em akW3y Rn &8¢ ic owasntiee
wsubpopulacjn Thil, zaleUne jestniR.grgiladis od ob
Badani a z uUyciem szczepjue 30811 dwoyjkrazzeawjayn,i e (
dendrytycznychorazselag 1 przez nie cytokidAbp-B6deFJpal nyc
IL-10 oraz I-:12. Kohodowl a takich kom-rekch dktmfwagjtram
r-Unicowanie w ki er unwejcytbkmdINFo[55.i | nN ekspres|]
Subpopul acj a Th?2 powi Nzana j est gg- wni e
pasoUytniczej. Produkowana plt-5,dLz13[46], e wiprmjtyewal e
regul uj Nco na odpowi ed¥ swoistN poprzez re
produkowanych przez limfocytB [56]. Od d z i a § y4na maiwee lirhfacyty T, skutkuje
aktywacj N c¢zyn signklaranssidcés Brél adtivatorgf transciptié) | kKt -ry
wpgywa na zwinkszonN ekspnmies i jiNmidaguwknae mpdi NclzNycr
GATA-3 (ang.GATA binding prtein 3 [57]. Z kolei IL-2 wpgywa na i ndukc]j
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transkrypcyjnego STATS5 ni ez b[68ll Rredgkowande@rzez a k o (Ec
limfocyty Th2 cytokiny: I-4 oraz Il10maj N dzi adani e antyzapalne.
tych cytokin na r-Unicowani e l i mf ocyl,-w B
popul acja Th2 moUe wpgywal na ewycjoik Npgveado ve
i ndukcjn zmi an odpowike®&E5[39]. Wy wahunkactdn vitr@ s or p C |
stymul acj a kom- r e lP. gidgavaisisrkyutt ykcozwnaygcalpresiir&a8kin e m e k -
IL-12p70, IPLO oraz ni sk NU paroda@s k &kghddowld ¥ Fimfocytami
r-Uni cowaga | §0].Wwodptkowabbdardaj vivozT u2dyci em | i popol i
P.gingivaliss k ut k owa Jy pr, @kich jakc [|-18, 1Lle3y It-DOk(Th2) Treg) przy
wykazanym braku produkcji INB  ( T6i]Jl1W t kance pacjent-w chory
postal paradonwozgeUwwksppoking L8871 U&knti-a a wpgy\

indukcjn i utrzymani einVitewpk gpandh2Ue Wpwat eaxk
i gingipainyP. gingivaliswp §ywaj N na wzmoUonN indukcji eks
w keratynocyt ach dzi2KasgjReotesseabtivated receqtor 62y P AR
Wykazano takUe, Ue obecnoSi surowicy -“4pgywa
(domiruyj Nc e j cytokiny popul acji Th2) przez ging
zdolna jest za$ aktywoRabrakspgpbesjnwpgygepi bc
l i mfocyt-w B. Skutkowal to moUe zwi ndwaadeni em
wzmoUonN odpowi ed¥F ukdjadu i mmunol ogi 3.nego w

Populacje Thl oraz Th2 sN pod wzajemnN Kc¢
grupy kom-rek dziagaj N U amaymMriokinat rsd resbk rey, p c
wzajemnie na wgas3n Nblroekguijleacij mduk&ATIA STATA4,
T-betadpowi edzi al ny z[a4]65. Uni cowani e Th1l

Pa adygmat o roli l imfocyt -w Thl oraz Th2
aut oi mmunol ogicznych zostag uzupegniony pop
pomocniczychh Th 1 7 . Do zainicjowania r-Unicowani a
jessobecnoSi cytokin prozeapalaygch,rahakbc muijjNdk

wzr ost TUGHmb ( arangforming growth factorb )[66][67]. Wy kazano r- wi
alternatywnN drogn akt yswaarjuil affc-j Gim ideGoFwaniea | o
[68].Dodd k owo, pegnatgpabThizawymadahéb2Bobrhzo Sci 14
TNF-U [69][70][71]. Kombinacja 1l-6 oraz TGFb indukuj e u nai wnych

ekspresjin siejrdcrycwywle Ne@hyprz wretinoidami re
RORot Retmeicgacid receptor relatied orphan nuclear receptor gainma or az ROR

(ang. Retineicacid receptor relatied orphan nuclear receptapha) , kt -re sN kIl u

27



czynnikami transk y pcy j ny mi determinuj Ncymi r-Uni cowa
[72][73]. I ndukowana interleukinN 6 ekspresja RO
produklc7j,N al lcagy pr paprez czynailgSTATS (@agignal traneducer

and activator of transciptior3) [74]. R-Unicowanie | imfocyt-w Thil
popr zez ak tikaviransk8/pcyjnegp BRAT1 (charakterystycznego dla populacii

Th1l), oraz cytokiny [k27 oraz IFNo [75][76]. Wy kazano r - wni eU, Ue zw
Th2 interleukina 2 moUe wpgywal hadeynN@o na
STAT5 [77]. Ob e ¢ n o-571 produltowanej prze limfocyty Th17 obserwowana jest

w surowicy [78] or a z pogyni e z ki[O go@oje&ntdzw Nesije wyic |
chronicznN postal paradontozy. W chorobac
reumatoi dal ne zapalenie st-AaW- wnodpbpklupBlj ap
koScipéewosteobljadd - wr spea o adsd)isH.oNiewielesjéesb g e n e z
i nf ormacji na temat mechanizmu indukciji pr oc
W subpopul acj i Th 1Moutsopoulas &Nikesal.laavd amiea pwslkeaz uj N
na potencjaing a a n g a (Pogimgivalis ve ten proces. Poprzeka ywacj i eBynni ka
i stymul owani e kom- r ek produkei eymkint [lt]j BN,c6y k483, ant y g

przy jednoczesnym brakindukcji IL-1 2 i zwi Nzanej z nim fosfo
(ang.Interferon regulatory dctor 3 bakterirea tre- Quwpiwjoyemmg fNo p ul a c |
Th1l7. Dodat kowo wykazano, Ud 2gipmgiyp @irmk up ovpri
IL-1 b, promuj N profil c yt ok [88]. Dodatkowavuwelniane a |l ny
z bgony kom-rkowej gingipainy, wpgywaj N hamu
sin proiwlaxiNFBl, | B co za tym i detiienf@iyjd3djavjy Nhrl-

Do grupy limfocy - w *CD4al eUON r-wnieU | imfocyty r e
funkcj N tej popul acji jest supresja aktywac]
ich w r-Une podtypy |limfocyt -w pomgcNhimaych

blokowanie aktywacji efektorowyc k om- r ek T, ko m- rjeakk praminfi ceilU
l i mfocyt -w T, kom-rek NK, kom-rek prezentujN
| i mf oc §88].- wK®BnT-rrekgi prezentuj N zest aad proewiheadhd z
ukgadu i mmwonokogi ez nneogg N przebi eg a poprzaza Czt e
(1) modulaaj dojrzewanialub funkcjpnowaniak o m- r e k prezentuj,Ncych
ang. antigen presenting céll, (2) zabijani e kionm urkebkirzél oc el o
metaboliczigch innych efekb r owy ch | i mf d9 vy b dwk clj nocymkro d u k c j
antyzapalnych85]. Populacja Treg wytwarzana | #H&st w o

wspierana przez 2 | kr -t koga @&Ecuc h[B6l przy kednaczegnym Igrakis z ¢ z 0
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w mi kr oSr ocdovaw I-5 B87]. | Wysoki e Ht pUleomwiadd zTGH o ak
gg-wnego czynni kai Fogg (arg.earkbeacbboeRBo Ktegy kont |
r-Unicowanie, przeUywal noSi or §88] Litznenpkacej e s u |
wykazuj N wystfinpowanie kom-raed&nt[e808, w e dknaankclee
moUljeet, Ue ze wzglndf nagwlyastoki ewe t fMiWrekd jee
zost @jrAune[@14 i promowvane jest r-Unicowanie | i mfoc)
kom-r kiw CoDdecnofScmo giNGFi ndukowawnekspyasj kaza
(Th17), jak i Foxp3 (Treg). T o6 onazjllalSobn i ben dozbi eec |
promowal r-Unicowamic¢ i wThil@runkwzwepu mechan
w paradontozi¢92]. W badaniachnadchroc zn N paradontozN wykazano
koSci, populacja Treg jestkankbBNzpNcohotdnNdONNa
pacjent-w. Stwierdzono ponadtlo = epyrad dyuvndlw & oM
TregIl-10, w przeciwoéz2yEsywhiyechd zal ellno Sciprmamipiac
IL-1b93]. W kontekScie bada® nad mialUdUycN, kt
wykazang Ue pacjenci u kt - r yRedingiwalis K If typeno fimbrib e c n o S|
ggd- - wnhej, sN bardzi ej predysponowani do roz
z omlnieGdestiab TWFgywaj Ncego na r - Unicowanie |
kluczowych w procesach utrzymywania homeos{82y.

Popul acja Th22 zostaga scharakteeylzewhkhinman j
22-1L-22 (kt-ra wydzielana | est t ak-Urei IFNo zez Tl
R-Unicowanie tej populacji in®orkzoTNEOnekij ese¢ |
prowadzi do aktywacj.i Cc z y n raiylkhydacaribon eecegtdc r y pc vy j
oraz RORc (angRetineic acid receptor relatied orphan nuclear recep@)f95]. Populacja
Th22 oraz cytokinall2 2 wy kazuj N podw- j nNionaztmirafiny wyrwowjau
do pogorszenia stanu zdrowia, |Jjak i dziagaj N
CD4'AHR*IL-22"'z0ost aga wykazana w t kamdeNcpyocbhr anrae jz aop
przyzfibia. Doddtileddwkmodvplkjiyeni e z kieszonek
i wskazano na pozytywnN korelacjn zR-kwningd& zn
badanidn vitrow y k a Amo§tgoklasty poddane inkadji z homogenatami tkanek pobranych
od pacjent-w z pabsdbBntzdpNnw@kadoj Newprpcj i
kont r[@]. nNPodobnN zaloew inoef autoimnyukotogicanej chorobie
powi Nzanej z idresatraikda/NnyknoSrzapal eniu staw-w
zwi Nkszony22powpigoymval Lna i nduLk cpjriz eezk sf pirbersojbil aRsA N
w ten spllsaDdt coggetneeoz it 0[9H.z Z elsmlIr @ic j pio AytSyxewn N
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Th22 oraz 11-:22 dowiedziono w procesie gojarran[98]or az w {90]sPmceg terc y
musi byl jednak pod ScisgN kont r o22Norelupdy U =z |
Z pogorszeniem sin objaw-w klinid®jych u pac
Populacja Tho9, j est stosunkowo rczych,o odkr
charakteryzuj iNterlBukisyi9 i Pporcazd\ut kkcojwho cyt oki na t a
jako typowa dla fenotypu Th2. Jednakudks r - Une
ty c h k om- rbe ko r(a8xGlP1] loraz okr& | eni e charakterystyc
transkrypcyjnego Spig96], wpgynngo na wyodrnbnienie tej

subpopul acji. Wykas#&noznawweor,a dUWpcgeyew afl F obdriodwzi i e
na proces r-0UnThOHORhniRo | laor-hri9ekw paradontozi e
poznana. Wykryto jednak, zwifnkszonN popul acj

dzi Nsed w przeciwize Eatpvail & n@ék nplyuwod zetrkiiolwioa u p a
z reumatoidalnym zapaleniem staw-w oraz z
kt -rzy obj fncem,z owytkaa zianloe cweyethsize poziomy zar -
iinterleukiny9,sger uj Nc potencjalnN roln tej popul acj
r-Unicowania popul d3104]T081, Th1l7 oraz Th22
Pods umowuwijrNeces progresj.i paradontozy zaan
pomocniczych. Podzielil je moUna na dwie g
PopulacieThA Th 17/ Th22 zaangaUowane sN w procesy r
natomast Th2/ Th9 oraz Treg zwi Nzane sN zNproce:
akt ywacjn ukgadu i mmunol ogi cznego. Zaburze
przyczgai absenwowanych zmian patologicznych
koSRyisunek 3 przedstawia g§-wne popul acje kor
wpgywaj Ncych na ich selektywne r-0Unicowani e,

i cytokin efektorowych generowanych przez te limfocyty.
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IL6
L1 TNF-at
TGFp IL-21 IL-6

IL-23

,:/ Thi Treg S f a2\
\\JT-bet)/ FoxP3 || AHR /|
IL4 had
TGF-p J, l /\ IL-2 l
IFN-y TGF-B IL- 5 IL-13 IL-22
TNF-a IL-10 IL-17 IFN-y
IL-21
IL-22
Rys.3.Podzi ag | ipomoaniczych (Rysun€k zaadaptowanyAzun K.V et al. 2011[106]).

A

524. Cytokiny zaangaUowa nrakcienparadensopyr pcj i ko Sc i
5.2.4.1.RANK-L

W warunkach fizjologicznych proces tworze
szlak RANKL/ RANK/ OP G, w kt-rego skgad wchodzi I
j Ndrowego czynni ka aB, akt yawBt ORANIReappm @ r a |
Activabr f or Nu c |) @maa ostedpetedgryoa (ORSGS, aBgteoprotegriih Zaburzenia
r-wnowagi tego szlaku prowadzN do wielu cho
reumatoi dalnego zapal enita zsyt, avalve, zoasatredéaploorwoaz
w przerzuty [1078 wEksprega RANKL j est gg- wni e 0b s
w osteobl astach. W przypadku paradontozy, pr
bakterie odpowied¥ osteroddapttonw:, w pplwR,dua ew al
czynnika NFe B i  znac z NcNK-LA10®.d uwyckj aiz amdo, Ue fibrob
poddane stymulaciji lipopolisacharydef gingivalisi nduk uj N pr e.d108.cj i RA
ZnaczNcym Fr-dgem dla |ligandu RANK, sN kom
Il i mfocyty. Obmoytyvenkhil MFANKYyt - w wykazano w tkan
zapalnym u pacjent-w [@09er SpNSyecld haudujacadow]
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Th17 oraz |limfocyty B wykazuj N wysokN ekspr
regul atorowe Swyldoz hjafoawamlildej59e gdwpiikdmkopi st
RANK-L w trakcie paradontozy mo Ujkompeticyjregei Nz an e
receptora OPG, kt -ry w warunkach fizjologi
osteokl ast . pwoceshamsjekl|l ast ogene aik barwkerdad ani a

hi stochemicznedga,r jekk prr-ewsrjiie @ emamdl a OPG wyk

w przypadku tkanki pacjent-w cierpiNcych na
zdrowych[111].
5.2.4.2TNF-U

Czynni k mart wiicTWFOowati wmgra- wyber gi styczni e

w procesie osteoklastogenezyd, aMaly worjuldNg ik i m@c
nastninpni eoaB8zynunirkbgNFni elz arl-edlhni Nb ugdN RwsNK wr unk
Cytokina ta odgwymwrao &kd suaczl wNe 3 orl @ic j i koSci 0

gNc pih2¢ j] Wp gy wiaa tlaokkleel ny stan zapalny w tkance
wydzielania cytokin prozapalnych, takich jak-1Lb o r6q143].1 LJ e | obecnoSi w
zar-wno w dzi NSI e, pwejkpodytywmi§ komelujesu clhoiyeh perjotn-kw d z
ze st nUe nl, @kni metAldpidteinazamil14]. Wyizolowane z krwi obwodowej

pacjent-w cierpi Ncfyacytnya Tp arvaykoaz wjzNwnolyi Grs z N
TNFFU oraz-LRAMWdat kowo | i mfocyty intvieo procasd uk uj N
osteokl astogenezy, a zastosowaniUe opraz4 RIAWMKI a

znaczNco haniilj.e ten proces

5.243IL-60raz IL-17

I nterl eukina 6 to cytokina o plejotropowy
funkcje zwi Nzane z regul acj N odpoWil6sdani ukga
zapalnego, czy onkogeneZ$17][118]. Ze wzglndu na | ej Wy soce
bl okowanie oraz neutral iopawanindN tsdjr at¢ vigo WNi
aut oi mmunol ogi dzyrcyhc hz wirN-zvamiyelh z utrat N koS
przeciwciaga6dbaosagepsonawl przypadku chorob
zapal eni yl19st acwzzyw mgodzi e zym i di odl2Qlycznyrm

PodwyUszone6 snaitUejnée esilit zar -wno w tkance ob]
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i p Jzykieszene k dzi Nsowych, co sprawi agresjiUe cvy
paradontozy [79][121]. Obok TGFb , I nt er | stukuczangm @& ynnikiean
zapoczNtkowuj Ncym proces r-Unicowania nai wr
IL-6 aktywuje szlak przekazu sygnagu pmaez od
kt - ry skgada si(lB-6Ry maz pqujedmastkadddepa obpowiedzialna za
przekaz sygn agyaoproteip 13 (0122][123h Receptor dla 6 wyuwget n p
zar-wnho w postaci transbg@on-®wzspznajejokaeke farmyw f or
kt -re nastfipnie oddziagujN z podjednost kN gr
Aktywowana kaskada kinaz JAK (andanus ativated kinas@spoprzezf osf or yl acj n &
efektorowych JAK1 (anglanus activated kinasg,JAK2 (angJanus activated kinasg,2raz
Tyk2 (ang. Tyrosine kinase )2, skut kuj e aktywacij N cytopl
transkrypcyjnego STAT3 odpowiedzialreg z a stabil inmacynnika pows't
regul uj Ncego pr ol i fReORaptRf][ti25][73]. tinfukosvane praez HE h 1 7
l i mfocyty Th17 produkuj N interleukinn 17, k t
prozapalnymi, jak: IE6, IL-1b, IL-23, TGFb zaobser wowano w tkank
zzam | eni em pr zwkirbyiteo, zgodazxizenNw degradacj n koSc
[126]78][82]. RolaIl-1 7 zwi Nkanpofeetni strobkaagwawj Noop
czynnika RANKL ni ezbndnego w [R8t ecakl aaktsagamem ee
RANK-L oraz obniUenidamwORGadwjRdmr Ppadédbkawo wp
IL-17 na rozw- | paradont ozy, okplhegorst@anu gapainego - wn i ¢
poprzez aktywac)n kom-r ek nabgonkowych, Sr .
medi at or - w p 16,dlz8aom@maprostaglartdyny H228].

Podsumowuj Nc, rozw:- j par adon tzoazayn gjaeUsotw amrya

j est wiele komponent -w kom-rkowych ukgadu i

m. i n. przez receptory TLR zl okalizowane na

cytokin prozapalnych i i nnych me diUCantiocro va nw pe
popul acj i l i mfocyt-w T pomocniczych. Progre
deregul acj i mechanizm-w obronnych i nasil or
zr - Unicowane |l imfocyty T. Wiele a zreindl wpgEy
a oObserwowane w paradontozi e zmi any prowad
procesami budowani a i niszczenia koSci, C Z¢
w spos- b schematyczny podsumowuj e i nf or mac

immunol ogi cznego w proces patologicznej ut r a
przyznbi a.
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zebodolowego
Rys. 4. Rol a odpowi edzi i mmunol ogi cznej w zapaleniu p
Rezyduj Nce w dzi NSle kom-rki nabgwhnkecwedjhipbrstygt asby a
oraz kom-rKki dendrytyczne odpowiedzialne sN za odpowi
rozpoznaj N czynni ki bakteryjne przez receptory TLR i
zapal nyle Wwrodlkowall S pr z e z kom-r k8 wpbywakowemdttaktycznie
neutrofildi (r-wnieU zdolnych do produkcj i cytokin) 0

r-OUOnicowal mogN w kierunku o slhéeleskTNEE RANK-L . p wviptle d r | ane
bezpoSrednio wpgywaj N na osteoklastogenezih przyczyni a
r-wnieU funkcjiAn kom-rek prezentuj Ncych antygeny dl a

DominuNc N popumbo¢ W -pponmfocsni cze | i mfocylt7y, Tkh1 7 ap rbeedwpkSir
wpgywa na proces resorpcji koSci . Mi kroorgani zmy, k t
oddziaguj N z osteobl ast améczynpka RANALU joN ca zp rzondi uaknofiw awn ikeo np-rr
do degradaciji tkanki kostnej (Rysunek zaadaptowany z Beneteltd2613[3]).

53. Drobnoustroje odpopaiadodiazy al ne za rozw- |j

Wiele chor-b przewl ek gdysbohz Nokameyinikeofiory mo Un
spowodowanN z npopulacjikerzystnydh bakteris a wzrosteml qpSitiogen - w.
Przykgady zmian mikrobiomu moUna odnale¥i w
cho oba L e S nCrobna)sdakteeymezapalerpeo ¢ h wy , choroba refl ul

zapal enie ucha Srodf.owego oraz paradontoza
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Jama ustna kolonizowana jest przez 700 ga
tych mikroorganizm-w moUe wypg{l20phW trakee r oz w-
rozwoju paradontozy dochodzi d o-dodatnie enoywe s k § a d
bakter e zasthpowaneujekner bezt IGemomwc e . Rozw:- j

stopni owo poprzez tworzenie w cza)dokorelue Unych

z pogarszaj Ncym sin obrazem Kkl inicznym pr
z nich, odpowiedzialnym za zmiany patol ogicz
t zw. Akompl eks czerwonyo, w kt -Rophyromosak gad w

gingivalis Tannerella forsythiaraz Treponema denticolgt]

A naeslundii 2
(A viscosus)

V parvula
A odontolyticus

&
S mitis o
Soralis )
© S sanguis (L
Q ra¥
o Streptococcus sp. 2
5 S gordonii )
g S intermedius =
~ o
B
QD
w
o
E corrodens H
C gingivalis =
C sputigena
C ochracea :
Cconcisus A actino b. oo
A actino. a
Rys. 5. Schemat tworzenia sin kompleks:-w bakteryjnych
Poszczeg-lne kompleksy tworzN sifi od stronyundkor zeni a

zaadaptowany z Socrdqset al 1998[130])

5.3.1. Porphyromonas gingivalis

Bakteri N uwaUanN za kluczowy czynnik eti ol
pr zyzib iParphyrpreosas gingivalis[131]. Patogen tennal e Uy do rod
Porphyromonadaceaez i dBacteroidalesoraz typu Bacteroideteg§132]. Jest ni eruc|
asachar ol i-utjyecrmmNN pGargaerc z k N, Kk tj-nriae dwoy mmzgrao swau u
beztl enowych oraz obecnoSci Uelaza w Srodow
z rozkgdgadu hemo ¢lB3h b iGJy wenryynt rno ceyj Psgovgivialisjbsy t o wa n
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przestrze® pod bruzdN dzi NsgowN tzw. kieszo
substancji od U[g3d]c R gipgivaljsepstodo ks ke jednak sze
proteolitycznych (wtympretaz ser ynowych iewmigjscu imfakay ndalec h )
sN degradowal potencjalne substraty, takie |j
keratyna[135]. Tym samym, do produkcji enerdpakteria wykorzystuje aminokwasy. Jako
obligatoryjny beztlenowiec, patogen ten kolo
rozwoj u zap alPegngigalis pr rkanpleksieb 2 laakteriami. denticola oraz
T.forsythiapr zy § Nc zrawst iy dlo ko le p a Btrepidcacsudlgordomiraz
Prevotella intermedig4]. Obek miogbliszost aga wykryta w praw
pobranych odprpew] ekggyw z apl[a36leWyi keanz aproz, y z(ieb i lai
bakteriiP. gingivalisz naczni e wzrasta w miejawocatlBzymzhph
niewykrywalnymst opni u obecna | eszapa loesnibe nz dd zoiwmyscenhy
z pgyt kN[13naz Dot kowo zwi ikszonei keweuget fpowa
z ggnbokoSci N kieszonek dzi Nsgowych obser we
[138] Wy kazano ponadto obeRgng®liswpsuazrecwiwcy aga@jr

zzamansowanN postaciN3gzapal enia przyznbi a

5.3.2. Czynniki wirulencji bakterii P. gingivalis

|l ndukcj a i progresja zmian powoduj Ncych

zwi Nzana jest z nadmi&drnmnKNgadoabmmzooNogdpawi
na rozpoznanie czynnika baktR gngialispg ®.duWyk &z
spektrum czynnik-w wirulencji, kt -re penetr
bezpoSrednio na modul acj i [18dpolvdi edzy nrziakp-aw,n
w znaczNcy spos-b przyczyniajN sifn do rozwo,
fimbrie, bi a g k eharydl,tkevas tigoteichojolvyi, pemaglutining, gingipainy,

biagka, takie jak adhezyniddOpraz pncherzyki b

5.3.2.1 Fimbrie

Fimbrie sN cienki mi struktur ami bi agkowymi
szczep- wP.gmgikatiser ki - rych dgugoSi w@madsei B8 @mz
a SrednicH35si fWyhaZanmtaptdedblkjiferdwa rodzaje
fimbrin maonflnbre;¢ngwanN teU dwgNkiktk-ordojwamaead js
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fimA oraz fimbrifn mniej sind fimdfaga, klkdowlk NN ( an gg
mfal. Wi el koSi Fimain:- WnzaleUnoSci od szczepu
49 kDa. Dodatkowo, ze wzgl DA maUpnmi penoddiz |
6klas: W orazIb[141]. Bakteri e posiadaj Nc ezyARCE33277f i mbr i
wykazuj N wysokN ekspresjinadgicN wysokNuzdoldao
kom-rek gospoodawyzlhs z e§z czzjegpdyl i woSci, takie ja
IV fimbrii, a strukturyt € w ni ewi el kim stopniu pokrywajN |
Ue u pacjent - -w ci eropmi May Nlc yme gt ayrpeadrd n tFa 2niA s N
-V [142). Struktury te niezbfidne sN do wiNzani
gospo@ r z a i penetracj.i do I ch wnntrza. Fi ml
powierzchniowymi i nt e gJ5yrNi nduk uj N lizadgji przez Sagocyty taz r n a
Kkom:-r ki d §143],r yjteydcnzanke0 e od ¥ e Jk m c z y ®Prgindivalisn wi r u |
zaburza prawi dgowe pr o caespryyjaj@gpkzetrmaiuwe ancriht rgzous p o
zai nf ekowalisl) Kombrke wpgdgywajN r-wnieU na bl
wmonocytach stymul uj NcRKZaad.eatidaelNlarsighalregnlatedk u Kk i 1
kinase3e k s pr e s j n[l4bl.iwpdHkyav Fd ImA na odpowi ed¥ ukgarc
j est szeroko badany. k tWywkaaczj an o  e2cldsez tqbbdp r zTelzR
w kom-rkach nabgonkowych oraz | eukocytach
NFoBo cskutkuje produkd\Rl, chftLoSkdran |6 t akh Ohy g a
w procesach osteoklastogendy6][147][148]. Do aktywacji receptora TLR przez FimA
niezbindna jest obecnoSi bgonowego biagka CD1
kom-rek nabdonkowych skutkuje sgabN iampowi ec
P. gingivalis Monocyty,ujKit -wyes oWk aezk spresjn CD14,
produkuj N wysoki e -65IL-8 creTNFU{149). Przepriwadrane fpadania | L
z uUyciem model u -ldidjzoknikcah akoorm-yr esky kazagy, Ue
cytokin IL-1 b, -8, L bi agko chemot akt ycZk faag. mbriogyte mon o c
chemoattractant protein)loraz czynniki ICAM1 (angintracellular Adhesion Molecule)l
orazEs el e K50 n n

Fimbria mniejsza (67kDa), odgrywwa Un N r ol fi we wzajemnych
kom-rek bakt eP.gihgivaliswp goyatajrmMlkeu na i ch [Bilo!l noSi
Mfa wpgywa r-wnieU na modulacjin odpowiedzi r
TLR-2 | CD14, p o wo d yijcakin pvazaparsdh (IL&, kils6p TNFL )
w modelu mysichmo n o ¢ 152}ow a z ma kzevenbwyai58]wp gy waj Nc n a

r-Unicowanie w osteokl|l asty.
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5.3.2.2 Lipopolisacharyd

Za rozpoznani e l i popoli sacharydu (LPS),
k om- r e kujerych odpowiadareceptorTk R, a za t oksyconmnalaj ego
cznSIl s-Higidad(Byws.®6.)[154]. CzNsteczka LPS rozpoznaw;:
wi NUONc é LBPP(&ng. Lipopolysaccharide Iiding proteir |, z kt-rym odd
z receptorem CDoAzyaakagywipRéEgokampbie&agkize ML
skutkuje inicjowaniem pr z e k[¥5].WipidAvgpnzgpgdku we wn N
P.gingivalisr - Un i sin struktur al nks&erichtcoll. Dogatkdwo A b al
jest heterogenicznN mieszankN t y-ptetraipéniapi d- w
acylonanej (Rys.6.) [156]. W trakcie paradontozy obser wuj ¢
penta na rzecz tetracylowej, co znae Nc o moUe wpgywal na oddzi
i mmunol ogi cznym, poprzez aktywacjn innych r

co pr sdkigadiooabrkgri did cyt oki[lB7.prozapal nych

f Hn-’L i OH
(HO)P—O" Q : ~ (_:/n t:'_,.o n g,n
” m \\‘ : "oﬁM’m- o Ho o\/‘.%’m HO, 0 -u nk' o
O

: p o= n 1l
mil+] H o NHO-P(OH),  HO" o mm P{OH)y c mmm Hp M 0 0 NHO-P(OH),

OH
HO- HO-

(C16)
(C18) {C17) (C16) \C 7) c17y

heksa-acylowany tri-acylowany tetra-acylowany penta-acylowany
Escherichia coli Porphyromonas gingivalis

Rys. 6. Struktury chemiczne lipidu A lipopolisacharydu bakterii Escherichia colioraz Porphyromonas

gingivalis. (Rysunek zaadaptowany z Ogawa fale 2007[156])

Oddzi agywani e L P.§ingjvalisz neoegtaréirc TRy wzburlza wiele
kontrowersji. Wskazywammolbh ocwicehma,r yde obddzitag
nietypowo z receptorem TL-R, co oparto nadd ani ach z wykorzystani el

pozbawionych receptora TLR . U zwi er zwbwanad syroptomyzstanuzapainego

po stymulacji LPS zP. gingivalis [158] i dowi edzi ono, Ue I ndukc]
z oddzi agywani em -2z [159]. eWyailp ttyzch dach ET LpRot wi er dz o
z wykorzystaniem | ini.i kKom-In wkweycH udy kaz an

zdol noSi do produkcilib,-6JNMFJKk inm prozdapalaky yhwal
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TLR-2 i szlaku kinaz JNK przez LP®. gingivalis P- ¥Tni e stakduralbead ani a
i funkcjonalne nad syntetycznym lipidem A z LIPSgingivalis wykaz a § yjednakJjest on
zdolny do aktywacji receptora TR , a OoObserwowana aktywacja sz

[156] z wi Mz ajne st z dodatkowym zanieczyszczenien

wyni kaj Ncy mi z zast osewamieg . e lObtsrea kvajcij e f @ re
w najnowszych badaach grupa Nativelet al, kt -ra wuUywaj Nc LPS o
oczyszczerd , wykazaga, Ue pozbawizoinaaj al iwyojp\rcoztneiien

oddziagywani e @4 1 edeppttorbear dzloOR sgabym i ndukt
W por - wn an iisachaydem ZEpamlp vl szczeg- | noSmivitrow mode
z zastosowagim kom-r e H60my ©®pch cz bezpoSredniego wp
zapal nN, LPS wpgywa na aktywacjn pmyngcdukcij i
Zwi nksza bowi emkaksmaeis¢mzybizewnNtrzkom: rk
trombospondymi (angthrombospondifl) , Kkt - r a ejdezsita londap ozwva st y mul
ma k r o f[i®1, jawr - wni eU zaangaUowanego w prdcesy n
(ang. plasminogen activator inhibitor pe ) wydzi el anego przez fibr
drodze aktywacj.i sz| ak[e2ls ywnlegowelkSc ERKoO pB&8O
LPS zP. gingivalismo Ue wphaymuajiNco na r - Unicowanie ost
Ue monocyty traktowane nadsNczem znad fibro
wykaznjikzsdopNnoSi do r - Uni ceoonkalnaisat - w, k izer uwnzkg
zwi fkszorBlj fek spt e ogptora koepetygyjnega dlarceyenika RANK

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

os-b chorych na paradontoen, | wpkdnywag oz mize
dziaganie polimgkwamgy nBUsamNaz[de#)hoSi do agre

5.3.2.3.Proteazy cysteinowé gingipainy

Jednymi z czynni k- R gingivatisusl N\e n e p @ o pbeapkttyedraizi y
gingipainami. Op owi adaj N one za 85% aktywnoScii prot
At r ypoydmdnej 0 wykazywane,] pflegSe Ze bawvkgénide n
specyficznoSi reszty P1 w wiNzaniu peptydowy
mo Ue my n @&-X) oraz arginmespecyficzne (RX) proteazy cysteinowid 66]. Badania
nad genomem baktef. gingivaliswy k a z a § y a prdieazy lizgnowejkbp, kodowany
jest w geniekgp, wystipuj Nce zspebficdne gingipamny RgpAnoran R o
kodowane s N proed genrgpA erdzrgpB [165]. Gingipainy RgpA oraz Kgp
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skgadaj N sin z s ekkom@®Ecnocw & g 0s ypgrnoaf greduterim/mot N ar
specyficznej domeny katalitycznej orazkCo (Ec o w e j domeny -athezmjreejg | ut y n
[167][168]. W przypadku RgpB ni e -kvy&®acwaaij obme
hemaglutynacyjnadhezyjnejj169]. Schemat budowy domenowej gingipain przedstawiony

j est na Rys. 7. Gingipany produkowane sN | ak
proteolizin wiNza® w obrnbie wJasnej strukt
Trzystopniowa aktywga polega na proteolizie w pozycji At§, ni ezbfidnej do za
odci ncka@®c dN\wego propeptydu i zako@& zona
CkoE&owego fra®mentu biagka

Rys. 7. Schemat struktury domenowej gingipain P. gingivalis izolowany ze szczepu W50
Domenywy k az uj Nc e wy sapnkcKondynoi sanyno kplorémi. Rysunek zaadaptowany z Li kit
al. 2011[169])

Gingipd ny st anowi Nczngck §trakiue pviNc lsd rez wk - w bgJony z
OMVs (ang.outer membrane vesicles kt - re poprzez oderwanie s
mogN penetrowal okoliczne tkanki , P.gingivatisnaczni
[171]. Wy sNwebwi szczep HG66, kt-ry produkuje g
zewnNtrzko[dr2r k Pweper zyki mogN byl wydziel anc
kt-re w stanie patologicznym wypegmiane sN
crevicular flud bhAdNcym wysifnkiem osocza z obecnoSc
kom- fl1833k Szacuje sifn, Ue w dominupKogp 10©8k:
stanowi N inhibitory proteaz, kt-re mogN wpg§
Ue akt ywn egetyficanych gingipamblk owana jest przez antyt
a dzahganie to wzmocnione j[1d4t QobewnadSeilN

alfa2-ma kr ogl ooMul i nani(®&U bl okuje dziaganie gingi
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