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Streszczenie

Zapalenie przyzebia, powszechnie zwane paradontoza jest schorzeniem, na
ktére cierpi ponad 30% populacji krajow rozwinigtych. Jest to choroba o podtozu
bakteryjnym, w rozwoju ktorej dominujace znaczenie odgrywaja lokalne zaburzenia
funkcjonowania mechanizmow obronnych uktadu immunologicznego. To wlasnie te
zmiany przyczyniaja si¢ do intensyfikacji procesu uszkodzenia tkanek
okotozgbowych, resorpcji kosci i ubytku zebow. Na chwile obecng, za najbardziej
skuteczng klinicznie uwaza si¢ profilaktyke tego schorzenia, za§ w przypadku
zdiagnozowania tej choroby pozostaje leczenie objawowe polegajace na
mechanicznym usuwaniu z kieszonek dzigstowych ztogéw biofilmu bakteryjnego.
Poniewaz postuluje si¢ rol¢ paradontozy w etiologii innych, systemowych schorzen
organizmu czlowieka, jak miazdzyca, zapalenie stawdéw, czy choroby
neurodegradacyjne, stad aktualnym celem badan jest stworzenie skuteczniejszych od
obecnie istniejagcych narzedzi klinicznych. W zwiazku z faktem intensywnego
zaangazowania mechanizmoéw obronnych organizmu w rozwoj tego schorzenia
zaprojektowanie nowych terapii wymaga znajomo$ci pelnego obrazu zmian
patofizjologicznych w przyzebiu i mechanizméw molekularnych zawiadujacych tymi
procesami. Poniewaz prawidlowa regulacja procesu stanu zapalnego jest kluczowa w
procesie eliminacji patogendéw i1 przywrdceniu homeostazy tkanki, stad uznano, ze
interesujagcym zagadnieniem badawczym jest ocena modyfikacji negatywnych
regulatorow stanu zapalnego wywotana patogenami przyzebia. Regulatory te sg coraz
czestszym obiektem zainteresowan, w ktorych upatruje si¢ mozliwo$ci rozwoju
nowych terapii chorob zapalnych. Cho¢ badania molekularnych podstaw paradontozy
sa bardzo intensywnie prowadzone, to rola tych bialek nie zostata dotychczas opisana.
Celem niniejszego projektu jest wigc ocena wybranego, negatywnego regulatora stanu
zapalnego MCPIP-1 na rozw0j zapalenia przyzebia. MCPIP-1, zwany takze Regnaza-
1 jest bialkiem cytoplazmatycznym, ktore stanowi globalny negatywny regulator
przekazu sygnalu komoérkowego od wszystkich znanych receptorow TLR 1 szeregu
cytokin prozapalnych. MCPIP-1 wykazuje wydajne dziatanie antyzapalne wykazujac
aktywnos$¢ deubikwitynazy i RNAzy wzgledem transkryptow mediatorow stanu
zapalnego o istotnej roli w rozwoju paradontozy, w tym IL-8, IL-6 i IL-17. Biatko
MCPIP-1 zostato zidentyfikowane w wigkszosci tkanek, a poziom jego ekspresji w
komorkach dominujacych w tkance przyzgbia jest bardzo wysoki. Nasze badania beda
miaty na celu zweryfikowanie dwoch hipotez. Pierwszej, postulujacej, ze zmiana
prawidlowego funkcjonowania MCPIP-1 jest skutkiem infekcji bakteryjnej, co
przyczynia si¢ do poglebienia lokalnych zmian zapalnych oraz drugiej, zaktadajace;,
ze poziom ekspresji MCPIP-1 determinuje podatno$¢ na rozwdj tego schorzenia. W
naszych badaniach pragniemy dokona¢ obserwacji bazujagcych na materiale
klinicznym, oceni¢ rolg MCPIP-1 w zwierzecym modelu zapaleniu przyzgbia oraz
wykorzystujac modele in vitro zidentyfikowa¢ molekularne mechanizmy rozwoju
paradontozy, w ktorych role odgrywa MCPIP-1. Cho¢ udziat MCPIP-1 w rozwoju
kilku schorzen zostat juz dowiedziony, jednakze nadal niewiele jest danych
opisujacych funkcje tego biatka w chorobach o etiologii bakteryjnej. Nasze badania
identyfikujace po raz pierwszy role tego bialka w paradontozie nie tylko poszerza
naszag wiedz¢ na temat mechanizmow dzialania MCPIP-1 w schorzeniach
bakteryjnych, ale takze przyczynia si¢ do pelnego poznania procesow deregulacji
zmian ukladu immunologicznego lezacych u podstaw etiologii paradontozy.



