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Szacuje si¢, ze na choroby neurodegeneracyjne zachoruje co trzecia osoba w ciggu swojego
zycia, co staje si¢ drugg najczestszg przyczyna zgonow na $wiecie. Za wickszos¢ przypadkow chorob
neurodegeneracyjnych odpowiada choroba Alzheimera (AD) i jest jednocze$nie najczestsza przyczyna
demencji. Wczesne etapy tej choroby objawiajg si¢ przez zaniki pamigci, problemy z koncentracja,
zmiany w zachowaniu, a rozwdj choroby prowadzi do trudno$ci w wykonywaniu codziennych
czynnosci, powodujac w koncowych etapach znaczne pogorszenie sprawnosci ruchowej i $§mierc.
Poczatkowe objawy czgsto przypominaja demencje zwigzana z wiekiem, co utrudnia poprawng
diagnozg. Od opisania pierwszego przypadku osoby chorej przez Aloisa Alzheimera mingto prawie
120 lat, jednak przyczyna rozwoju tej choroby nadal nie zostala poznana, a dostepne terapie nie sg
skuteczne. Czynnikami ryzyka rozwoju AD jest starszy wiek, cukrzyca, otylos¢, choroby uktadu
krazenia oraz paradontoza.

W ostatnich latach odkryto antybakteryjne wlasciwosci amyloidu beta, ktorego ztogi wraz ze
stanem zapalnym sg uwazane za najbardziej charakterystyczne zmiany w moézgach osob chorych.
Zaczeto poszukiwaé zwigzku pomigdzy ta choroba, a czynnikami zakaZznymi. Okazato sie, ze
bakteryjne DNA oraz czynniki wirulencji m.in. periodontopatogenu Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis) byly zlokalizowane w tkance mozgowej pacjentow. Bakterie te sg czescig tzw. czerwonego
kompleksu, ktory przyczynia si¢ do zaburzenia naturalnej flory bakteryjnej jamy ustnej. Prowadzi to
do powstania stanu zapalnego, cofania si¢ kieszonek dzigstowych i destrukcji kosci, co w
zaawansowanych przypadkach paradontozy skutkuje utratag zgbow. Podczas mycia zebow, nitkowania
oraz zabiegébw dentystycznych bakterie oraz ich czynniki wirulencji moga przedosta¢ si¢ do
krwioobiegu, powodujac szereg choréb ogdlnoustrojowych, takich jak choroby sercowo-naczyniowe,
otytos¢, zapalenie pluc, zapalenie stawow oraz wspomniana wczesniej choroba Alzheimera.
Mechanizm przedostawania si¢ P. gingivalis przez selektywna barier¢ krew-mozg, ktéra chroni moézg
przed szkodliwymi substancjami i patogenami nie jest jeszcze znany.

Projekt ten ma na celu zbadanie, w jaki sposoéb komorki budujace barier¢ krew-mozg
(endotelium mikronaczyniowe, pericyty i astrocyty) odpowiadajg na infekcje¢ bakteriami P. gingivalis
oraz jak zmienia si¢ integralno$¢ bariery. Bakterie te produkuja szereg czynnikow wirulencji, takich
jak lipopolisacharyd, fimbrie oraz gingipainy. Fimbrie umozliwiajg komoérkom bakteryjnym na
przyczepianie si¢ do komorek gospodarza, a gingipainy to enzymy ktore trawia szereg biatek
zwigzanych zaréwno z odpowiedzig zapalng organizmu, jak i bialek odpowiedzialnych za integralno$¢
tkanek. Wtasciwosci wymienionych wezesniej czynnikow wirulencji sugeruja, ze P. gingivalis ma
duzy potencjal zaburzajacy funkcjonalno$¢ bariery krew-modzg za pomoca gingipain. Realizacja tego
projektu pozwoli na identyfikacje zmian zachodzacych w komorkach bariery krew-mozg na wielu
ptaszczyznach w wyniku infekcji. Moze przyczyni¢ si¢ do wskazania nowych kierunkéw terapii
majacych na celu zapobieganie destrukcji tkanek nie tylko przez P. gingivalis, ale rowniez inne Gram-
ujemne bakterie powodujace zapalenie opon mézgowych.



