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Parodontoza czyli chroniczne zapalenie przyzebia, jest najcigzsza forma chordb zapalnych dzigsla.
W parodontozie stanem zapalnym objete sa nie tylko migkkie tkanki dziasta, ale réwniez tkanki zwane
przyzebiem, ktére utrzymuja zab w zebodole, tacznie z koscia wokolo korzeni zebow (kosci wyrostka
zebodotowego). Przewlekte zapalenie prowadzi do degradacji wigzadet unieruchamiajacych zab w zebodole
1 rozpuszczenia (resorpcji) kosci wyrostka zebodolowego, co klinicznie objawia si¢ obnizeniem linii dzigset,
powstaniem glebokich kieszonek migdzy dzigslem a zegbem, rozchwianiem zgba i w konsekwencji jego
utratg. Parodontoza wystepuje u ponad 50% osob powyzej 40 roku zycia a w formie cigzkiej dotyka okoto
10% spoteczenstwa. Oprocz tego, ze parodontoza moze prowadzi¢ do catkowitej utraty zebow, to jeszcze w
dodatku moze by¢ przyczyna lub powodowaé zaostrzenie przebiegu takich ciezkich choréb jak: zwapnienie
naczyn krwiono$nych (arterioskleroza), cukrzyca, przewlekte choroby ptuc, choroba Alzhaimera, niektore
nowotwory i reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) popularnie zwane artretyzmem. Pomimo réznicy w
przyczynach rozwoju parodontozy, ktéra wywoluja chorobotworcze bakterie zamieszkujace ptytke nazgbna
ponizej linii dzigset i RZS, ktéra jest choroba autoimmunologiczng wywolana przez przeciwciala
rozpoznajace zmodyfikowane biatka w stawach, obydwie choroby maja wiele wspolnych cech. W obydwoéch
przypadkach przewlekte zapalenie prowadzi do uszkodzenia tkanki kostnej i obydwie choroby sa powiazane
z sobg epidemiologicznie (u ludzi z parodontozg czg¢sciej wystepuje RZS niz u 0s6b ze zdrowym przyzebiem
1 vice versa) oraz klinicznie (u chorych na RZS stwierdza si¢ wigcej przypadkdéw zaawansowanej
parodontozy a skuteczne leczenie jednej choroby poprawia przebieg drugiej). Obserwowane powigzanie
migdzy parodontoza a RZS moze wynika¢ z podobienstw w przebiegu obydwodch chordb (przewlekly stan
zapalny), podobnych mechanizméw powodujace uszkodzenie tkanek migkkich i koéci oraz wspolnych
genetycznych i Srodowiskowych (palenie tytoniu) czynnikoéw ryzyka. Ostatnio coraz wigcej doniesien
wskazuje jednak na powigzanie przyczynowo-skutkowe miedzy parodontoza a RZS. U podatnych
genetycznie oso6b rozwdj RZS rozpoczyna si¢ w momencie, kiedy uktad immunologiczny pomyli si¢
irozpozna zmodyfikowane biatka, w ktorych jeden z aminokwasdéw (arginina) zostal enzymatycznie
zmieniony na cytruling, jako obce i rozpocznie produkcj¢ przeciwciatl reagujacych z cytrulinownymi
biatkami (tzw. ACPAs, ang. Antibodies to Citrullinated Protein Antigens). U ludzi cytrulinacja biatek jest
katalizowana w warunkach fizjologicznych i w stanach zapalnych przez enzymy zwane deiminazy
peptydyloargininy (PADy). ACPAs pojawiaja si¢ w krwi nawet 10 lat przed klinicznymi objawami RZS
1 ich wykrywanie ma ogromne znaczenia diagnostyczne, poniewaz ACPAs wykrywa si¢ tylko i wylacznie w
powiazaniu z RZS. Pomimo intensywnych badan nadal nie jest do konca wiadome, gdzie i jak dochodzi do
pomylki i przetamania tolerancji immunologicznej na cytrulinowane biatka. Obecnie zaklada si¢, ze do
inicjacji produkcji ACPAs dochodzi na btonach §luzowych objetych chronicznym stanem zapalnym, takich
jak na przyktad pluca u palaczy tytoniu, zapalne zaburzenia w uktadzie pokarmowym, czy tez w tkance
dzigsel u oséb z rozwijajaca si¢ parodontoza. Coraz wigcej dowodow wskazuje na to, ze za przyczynowo-
skutkowe powigzanie parodontozy z RZS odpowiedzialna jest bakteria Porphyromonas gingivalis, ktora jest
najwazniejszym patogenem odpowiedzialnym za rozw6j parodontozy. Ws$rod licznych czynnikéw
produkowanych przez P. gingivalis i zaburzajacych lokalne antybakteryjne dziatanie uktadu obronnego jest
unikatowy dla tej bakterii enzym (PPAD) zamieniajacy argining w cytruling w biatkach, czyli podobnie jak
ludzkie PADy generujacy cytrulinowane biatka. W ten sposob P. gingivalis moze si¢ przyczynia¢ do
rozwoju RZS, co zostato potwierdzone na modelach zwierzecych RZS. Dodatkowo nasze badania wskazaty,
ze cytrulinowane biatka stymuluja fibroblasty dzigstowe do syntezy i sekrecji prostaglandyny E2 (PGE,),
czynnika prozapalnego odpowiedzialnego za resopcje¢ kosci zar6wno w parodontozie jak i w RZS.
Dodatkowo, odkryliSmy w szczepach klinicznych P. gingivalis wystgpowanie dwoch form PPAD, jednej
normalnej typowej dla szczepdw laboratoryjnych i drugiej superaktywnej. Bazujac na tych wynikach w tym
projekcie planujemy zrealizowac¢ nastgpujace cele badawcze: (i) badania wplywu cytrulinowanych biatek P.
gingivalis jako calo$ci (tzw. citrullinome), jak 1 poszczegolnych modyfikowanych biatek na produkcje PGE,
przez fibroblasty dziastowe i torebek stawowych od zdrowych ichorych dawcow; (ii) udowodnienie
mechanizmu przetamania tolerancji immunologicznej przez PPAD dziatajacy jako bialko nos$nikowe dla
cytrulinowanych peptydow (haptendéw), ktére w ten sposdb sg prezentowane komorkom immunologicznym
powodujac produkcje przeciwciat do peptydow, ktdre w normalnych warunkach nie s3 immunogenne; (iii)
analiz¢ wystepowania szczepdw P. gingivalis produkujacych superaktywny PPAD w kontek$cie korelacji
migdzy ich wystgpowaniem a nasileniem parodontozy i w powigzaniu z RZS. Wyniki tych badan rzuca
nowe $wiatlo na mechanizmy uszkodzenia aparatu przyzgbia i przelamania immunotolerancji zalezne od
cytrulinacji bialek, co pozwoli w przyszlos$ci opracowaé nowe, bardziej skuteczne metody leczenia i
zapobiegania parodontozie oraz RZS.



