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Streszczenie popularnonaukowe

Uktad odpornosciowy zapewnia ochrong przeciw patogennym bakteriom, jednak odpowiedz
immunologiczna musi by¢ precyzyjnie kontrolowana w celu uniknigcia uszkodzenia organow gospodarza
oraz umozliwienia procesOw regeneracji tkanek. Niekontrolowana odpowiedz immunologiczna, ktéra nie
ulega szybkiemu wyciszeniu po eliminacji patogenow, moze prowadzi¢ do rozwoju chordb zwigzanych
z chronicznym stanem zapalnym. Wiele z tych chorob znaczaco wpltywa na obnizenie jako$ci zycia
pacjentow i stanowi istotne wyzwanie dla wspotczesnej medycyny.

Przewlekte zapalenie przyzebia (PZP, zwane powszechnie parodontoza) nalezy do najpowszechniejszych
chordb o charakterze przewleklego stanu zapalnego. Schorzenie to jest inicjowane i napgdzane przez grupg
bakterii beztlenowych, przede wszystkim przez Porphyromonas gingivalis, ktore kolonizuja jamg¢ ustng
inamnazaja si¢ na powierzchni zgbow, ponizej linii dzigset, wywotujac przewlekty stan zapalny. Jesli nie jest
on odpowiednio leczony, moze trwa¢ latami, ostatecznie prowadzac do zniszczenia tkanek przyzebia i utraty
zgboéw. Obecnie przyjmuje sie, ze destrukcja tkanek przyzgbia jest wynikiem nieskutecznej odpowiedzi
immunologicznej gospodarza skierowanej przeciwko patogennym bakteriom kolonizujacym jame ustna.

W ostatnich latach nasza wiedza na temat mikroorganizméw wywolujacych paradontoz¢ i ich roli
W patogenezie chordb przyzebia zostala znaczaco poszerzona. Mimo to mechanizmy, za pomoca ktorych te
bakterie wplywaja na procesy zachodzace w komorkach gospodarza w celu uniknigcia odpowiedzi
immunologicznej przy jednoczesnym podtrzymaniu przewleklego stanu zapalnego wcigz pozostaja tylko
czesciowo zbadane. Dotychczas doglebnie scharakteryzowano wptyw P. gingivalis na komorki nablonkowe
dzigsta (keratynocyty), stanowigce pierwsza lini¢ obrony przed bakteriami jamy ustnej. Badanie te pokazaty,
ze P. gingivalis uposledza aktywacj¢ zapalng keratynocytow, ulatwiajac tym samym Kkolonizacje
i rozprzestrzenianie si¢ patogennej flory bakteryjnej. Co cieckawe, fibroblasty dzigsta, ktore stanowig
najliczniejszy typ komorek obecnych w czesciach przyzebia bardziej odlegtych od kieszonki dzigstowe;,
sg najstabiej przebadang populacja komoérek pod wzglgdem tych mechanizmow. Jest to istotna luka w naszej
wiedzy na temat patogenezy paradontozy, szczegélnie w konteks$cie niedawnych odkry¢ dotyczacych
istotnych funkcji fibroblastow w odpowiedzi immunologicznej i ich zwiazku z innymi schorzeniami
o0 charakterze stanu zapalnego. Z kolei nasze wstgpne wyniki wskazuja na to, ze w przeciwienstwie
do keratynocytow, oddziatywanie fibroblastow dzigsta z P. gingivalis prowadzi do zwigkszenia ich
wrazliwo$ci na aktywacj¢ zapalng. Na tej podstawie stawiamy hipoteze, ze P. gingivalis promuje patogenng
aktywacje fibroblastow w glebszych rejonach tkanki dzigsta. To z kolei prowadzi do nadmiernej
i nieograniczonej produkcji mediatoréw stanu zapalnego, ktore powodujg niszczenie tkanki, podtrzymujac
tym samym stan zapalny o przewleklym charakterze.

Celem niniejszego projektu jest scharakteryzowanie, w jaki sposéb P. gingivalis i inne patogeny
jamy ustnej oddzialuja ze srodowiskiem zapalnym tkanki w celu amplifikacji patologicznej aktywacji
zapalnej fibroblastow dziasta, zidentyfikowanie mechanizméw lezacych u podstaw tych interakcji
i ocenienie czy moga one stanowié¢ potencjalny cel innowacyjnych terapii. Wykorzystamy w tym celu
nowoczesne technologie, w tym sekwencjonowanie RNA i trojwymiarowy model tkanki dzigsta,
w potaczeniu funkcjonalnymi i mechanistycznymi badaniami pierwotnych komorek izolowanych z tkani
dzigsta od zdrowych dawcow i pacjentow z paradontoza. Pozwoli nam to na stworzenie pelnego modelu
interakcji fibroblastoéw dzigsta z patogenami jamy ustnej w warunkach stanu zapalnego, co znaczaco
poszerzy nasza wiedz¢ na temat komorkowych mechanizméw zwigzanych z patogeneza paradontozy.
Uzyskane w ten sposob dane dostarczg rowniez informacji na temat potencjatu terapeutycznego zwigzkoéw
obnizajacych nadmierng aktywacje zapalng fibroblastéw w paradontozie.

Szacuje sie, ze blisko 30% dorostej populacji cierpi na choroby przyzebia, zas u 10% ostra forma choroby
prowadzi do utraty zebow. Niestety pomimo powszechnego wystepowania spoleczne znaczenie tego
schorzenia czesto jest ignorowane. Jednakze oprocz konsekwencji utraty zebow, z ktorymi muszg mierzy¢
si¢ pacjenci, paradontoza jest silnie zwigzana z wystgpowaniem innych chorob o charakterze chronicznego
stanu zapalnego, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow, miazdzyca i przewlekla obturacyjna choroba
ptuc. W zwigzku z tym paradontoza ma znaczacy wptyw na zdrowie publiczne i lepsze zrozumienie
przyczyn powstawania i utrzymywania si¢ chronicznego stanu zapalnego przyzgbia jest niezbedne
do stworzenia nowych strategii umozliwiajacych zapobieganie mu lub skuteczng terapi¢. Badania
przeprowadzone w ramach tego projektu, charakteryzujace funkcje fibroblastow dzigsta i ich
interakcji z patogenami jamy ustnej w podtrzymywaniu przewleklego stanu zapalnego, nie tylko
poglebia nasza wiedze na temat tej choroby, ale rowniez moga pozwoli¢ na identyfikacje nowych celow
terapeutycznych, w przyszlosci stanowigcych podstawe dla testowania nowych klas lekow w terapii
schorzen przyzebia.



