Nr rejestracyjny: 2021/43/B/NZ5/03165; Kierownik projektu: dr Aleksander M Grabiec

Rola enzyméw modyfikujacych histony w epigenetyce i patogenezie paradontozy.
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Uktad odporno$ciowy zapewnia ochrong¢ przeciw patogennym bakteriom, jednak odpowiedz
immunologiczna musi by¢ precyzyjnie kontrolowana w celu uniknigcia uszkodzenia organow gospodarza oraz
umozliwienia procesow regeneracji tkanek. Niekontrolowana odpowiedz immunologiczna, ktora nie ulega
szybkiemu wyciszeniu po eliminacji patogenéw, moze prowadzi¢ do rozwoju chordb zwigzanych z
chronicznym stanem zapalnym. Wiele z tych chordb znaczaco wptywa na obnizenie jako$ci zycia pacjentow
i stanowi istotne wyzwanie dla wspotczesnej medycyny.

Przewlekle zapalenie przyzgbia (PZP, zwane powszechnie paradontoza lub parodontoza) nalezy do
najpowszechniejszych choroéb o charakterze przewleklego stanu zapalnego. Schorzenie to jest inicjowane i
nap¢dzane przez grupe bakterii beztlenowych, takich jak Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum i Filifactor alocis, ktore kolonizujg jame ustng i namnazaja si¢ na powierzchni zegbow, ponizej linii
dzigset, wywotujac przewlekly stan zapalny. Jesli nie jest on odpowiednio leczony, moze trwac latami,
ostatecznie prowadzac do zniszczenia tkanek przyzebia i utraty zebow. Obecnie przyjmuje si¢, 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 wywotujacych paradontozg i ich roli w
patogenezie chordb przyzgbia zostata znaczaco poszerzona. Mimo to wcigz niewiele wiadomo na temat
mechanizméw, za pomocg ktérych te mikroorganizmy wptywaja na procesy zachodzace w komorkach
gospodarza w celu uniknigcia odpowiedzi immunologicznej przy jednoczesnym podtrzymaniu przewleklego
stanu zapalnego. Jednym z takich mechanizméw jest regulacja epigenetyczna. Mechanizmy epigenetycze
definiuje si¢ jako zmiany w strukturze DNA i zwigzanych z nim biatek (przede wszystkim histonow), ktore
powodujg uruchamianie lub wyciszanie ekspresji genow bez zmian w sekwencji DNA. Zmiany poziomu
ekspresji okreslonych biatek w wyniku dziatania mechanizméw epigenetycznych mogg mie¢ znaczacy wptyw
na poziom aktywacji i odpowiedz komorki na infekcje¢ bakteryjng. Sposrod mechanizmoéw epigenetycznych
modyfikacje biatek histonowych odgrywaja istotng rol¢ w regulacji odpowiedzi immunologicznej. Co wiecej,
patologiczne zmiany we wzorcach tych modyfikacji zaobserwowano w wielu przewlektych chorobach o
charakterze stanu zapalnego. Poniewaz leki regulujgce procesy epigenetyczne sg juz z powodzeniem
stosowane w terapii niektorych schorzen, konieczne jest doktadne przeanalizowanie patologicznych zmian w
epigenetycznych modyfikacjach histonéw wywotanych przez bakterie powodujace PZP oraz okreslenie, czy
te zmiany lub ich konsekwencje moga stanowi¢ potencjalny cel terapii majgcych na celu wyciszenie stanu
zapalnego lub utatwienie eliminacji patogenow z tkanek przyzgbia.

Celem niniejszego projektu jest scharakteryzowanie patologicznych zmian w dzialaniu enzymow
modyfikujacych histony u pacjentéw z PZP, zidentyfikowanie mechanizméw wywolujacych te zmiany,
oraz ocenienie czy te zaburzenia mogg stanowi¢ potencjalny cel nowoczesnych terapii. Nasz strategia
eksperymentalna opiera si¢ na potgczeniu analizy wycinkow tkanek pobranych od pacjentow z PZP i zdrowych
dawcow oraz doswiadczen in vitro na hodowlach pierwotnych ludzkich fibroblastéw dzigsta oraz makrofagow
zainfekowanych patogenami jamy ustnej, stanowigcych model interakcji bakterii z tkankami gospodarza.
Wiyniki tych badan beda stanowity istotny krok w Kierunku zrozumienia roli procesow epigenetycznych w
komorkach odgrywajacych istotng role w patogenezie PZP, tym samym poglebiajac nasza wiedze na temat
molekularnego podtoza paradontozy. Uzyskane w ten sposob dane dostarcza rowniez kluczowych informacji
na temat mozliwosci zastosowania lekéw epigenetycznych nakierowanych na enzymy modyfikujace histony
w PZP.

Szacuje sig, ze blisko 30% dorostej populacji cierpi na choroby przyzgbia, zas u 10% ostra forma choroby
prowadzi do utraty zebow. Niestety pomimo powszechnego wystepowania spoteczne znaczenie tego
schorzenia czgsto jest ignorowane, zas utrata zgbow w jego wyniku traktowana jest jako nieunikniony element
procesu starzenia. Jednakze oprocz konsekwencji utraty zgbow, z ktorymi musza mierzy¢ si¢ pacjenci, PZP
jest silnie zwigzane z wystepowaniem innych choréb o charakterze chronicznego stanu zapalnego, takich jak
reumatoidalne zapalenie stawow, miazdzyca i choroba Alzheimera. W zwiazku z tym PZP ma znaczacy wptyw
na zdrowie publiczne i lepsze zrozumienie przyczyn powstawania i utrzymywania si¢ chronicznego stanu
zapalnego przyzebia jest niezbedne do stworzenia nowych strategii umozliwiajacych zapobieganie mu lub
skuteczng terapi¢. Badania przeprowadzone w ramach tego projektu, charakteryzujace znaczenie
mechanizméw epigenetycznych w patogenezie PZP, nie tylko poglebia nasza wiedz¢ na temat tej
choroby, ale rowniez moga pozwoli¢ na identyfikacje nowych celéw terapeutycznych, w przyszlosci
stanowigcych podstawe dla testowania nowych klas lekéw w terapii schorzen przyzebia.



