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Rola Porphyromonas gingivalis w miazdzycy tetnic

The role of Porphyromonas gingivalis in atherosclerosis
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Streszczenie

Badania ostatnich lat dostarczaja wielu informacji na temat
zwigzku przyczynowego miedzy zapaleniem przyzebia a miaz-
dzyca tetnic, ktéra jest czynnikiem ryzyka wielu choréb. Za-
palenie przyzebia zwigzane z obecnoscig bakterii, wywotujac
badz nasilajac przewlekty, ogblny stan zapalny organizmu,
moze zaréwno inicjowac dysfunkcje srodbtonka naczyniowe-
go, co jest podstawowym etapem powstawania wczesnych
stadiéw miazdzycy, jak i przyspieszaé poszczegdlne fazy zmian
prowadzacych do rozwoju blaszki miazdzycowej oraz jej de-
stabilizacji.

Bezposrednim dowodem na istnienie wyzej opisanego zwigz-
ku jest wykrycie obecnosci klasycznych periopatogenéw
w blaszce miazdzycowej. Przedostaja sie one do krwiobiegu
z kieszonki przyzebnej poprzez jej nabtonek uszkodzony za-
paleniem. Najczesciej izolowanym szczepem bakteryjnym jest
Gram-ujemny beztlenowiec — Porphyromonas gingivalis.
Celem pracy byto przedstawienie mechanizmoéw, poprzez ktére
Porphyromonas gingivalis wptywa na uszkodzenie srédbtonka
naczyn, powstawanie ptytki miazdzycowej oraz utrzymanie
w organizmie przewlektego stanu zapalnego.

Stowa kluczowe: zapalenie przyzebia, miazdzyca, lipopolisa-
charyd.

Badania ostatnich dwoéch dziesiecioleci wykazaty, ze
poza klasycznymi czynnikami ryzyka na powstawanie
blaszki miazdzycowej moga mie¢ wptyw: drobnoustroje,
zwiekszony poziom fibrynogenu oraz liczba leukocytéw we
krwi, biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein — CRP),
przeciwciata skierowane przeciwko biatkom szoku termicz-
nego HSP 60. Na tej podstawie przyjeto teorie immunolo-
giczno-zapalng miazdzycy, wg ktérej proces miazdzycowy
ma charakter przewlektej, fibroproliferacyjnej odpowiedzi
immunologiczno-zapalnej na czynniki uszkadzajace komér-
ki srodbtonka naczyn. Liczne dowody Swiadczace o udziale

Summary

In recent years there have been a lot of studies on the link
between periodontitis and atherosclerosis, which is a risk fac-
tor for many diseases. Periodontitis is connected with bacteria
existence and as such can magnify the scale of general inflam-
mation. It can either cause endothelium dysfunction leading
to early stages of arteriosclerosis or accelerate the creation of
atheromatous plaque and its destabilization.

The direct evidence for the above-mentioned relation is the
existence of classic periopathogens in the atheromatous
plaque. They get to the circulation system from the perio-
dontal pocket through its epithelium which is damaged with
inflammation. The most commonly isolated bacteria is the
Gram-negative anaerobe Porphyromonas gingivalis.

The aim of this study was to present the mechanisms how
Porphyromonas gingivalis causes the damage of endothelium
and initiates atheromatous plaque formation as well as susta-
ins chronic inflammation of the organism.

Key words: periodontitis, atherosclerosis, lipopolysaccharide.

przewlektego stanu zapalnego w patogenezie miazdzycy
i destabilizacji istniejacych juz w tetnicach blaszek miaz-
dzycowych sktonity wielu badaczy do poszukiwania przy-
czyn obecnosci zapalenia.

Badano r6zne drobnoustroje potencjalnie przyczyniaja-
ce sie do powstawania miazdzycy. Potwierdzono obecnosé
w blaszkach miazdzycowych DNA Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori oraz cytomegalowiruséw (CMV) i wiru-
sow z rodziny Herpes [1].

Zainteresowanie zapaleniem przyzebia jako potencjal-
nym czynnikiem ryzyka dla powstania i powiktah miazdzycy
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wynikato z tego, iz periodontitis jest jedng z najczesciej wy-
stepujacych na swiecie chorob przewlektych, ktéra wywotuje
i podtrzymuje w organizmie przewlekty stan zapalny. Scho-
rzenia tkanek przyzebia, w tym zapalenia dzigset, moga doty-
czy¢ nawet 70% populacji. Natomiast zaawansowane formy
periodontitis moga wystepowat u ok. 15% spoteczenstwa.

Badania epidemiologiczne majace na celu znalezienie
zaleznosci miedzy zapaleniem przyzebia i miazdzyca tetnic
prowadzono od 1989 r. U 0séb z chorobami sercowo-naczy-
niowymi zauwazono statystycznie znamiennie gorszy stan
narzadu zucia. Holmlund i wsp. [2] przebadali grupe 4254
pacjentéw i wykazali powigzanie pomiedzy stopniem za-
awansowania zapalenia przyzebia [mierzonego wskaznika-
mi: krwawienia dzigset po zgtebnikowaniu (ang. bleeding on
probing — BOP), ptytki PI (ang. plague index), liczba zebdw,
gtebokoscig kieszonek, rozchwianiem zebéw, obecnoscig
otwartych furkacji), a wystepowaniem nadcisnienia tetni-
czego oraz zawatu serca. Desvarieux i wsp. [3] zauwazyli
u 0soéb ogdlnie zdrowych (ktére w wywiadzie nie podawaty
zawatu serca, udaru mozgu ani innych przewlektych choréb
zapalnych), dodatnia korelacje miedzy liczbg utraconych ze-
bow a wystepowaniem blaszek miazdzycowych w tetnicach
szyjnych. Obecnos¢ miazdzycy subklinicznej byta oceniana
badaniem ultradzwiekowym. Autorzy ci zasugerowali, ze
utrata zebéw moze stuzyé jako wskaznik przebytej choroby
przyzebia. DeStefano i wsp. w badaniach opublikowanych
w 1993 r. [4] udowodnili, ze aktywna przewlekta choroba
przyzebia zwieksza ryzyko wystapienia choroby wiehcowej
0 25% w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Wnioski te potwier-
dzili Meurman i wsp. [5] na podstawie przeprowadzonej me-
taanalizy. U 0s6b chorujacych na zapalenie przyzebia ryzyko
wystapienia choroby sercowo-naczyniowej wzrastato o 20%
w poréwnaniu z grupa kontrolng oséb ze zdrowym przyze-
biem. Z tych samych badanh wynika, ze ryzyko wystapienia
udaru moézgu wsrdd oséb z periodontopatia wzrasta nawet
2,85 razy w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

We wszystkich zapaleniach przyzebia kluczowa role od-
grywaja obecne w kieszonkach przyzebnych bakterie bez-
tlenowe, gtéwnie Gram-ujemne. Bakterie nalezace do tzw.
kompleksu czerwonego (Porphyromonas gingivalis, Trepo-
nema denticola, Tannerella forsythia) oraz Aggregatibacter
actinomycetemcomitans powoduja destrukcje tkanek apa-
ratu zawieszeniowego zebdw, ozebnej i kosci wyrostka ze-
bodotowego, co w ostatecznosci prowadzi do utraty zebow.
Dziatanie periopatogenéw mozna podzieli¢ na bezposrednie,
do ktérego zalicza sie wydzielanie enzyméw, toksyn, meta-
bolitéw uszkadzajacych tkanki gospodarza, oraz posrednie
— polegajace na indukowaniu odpowiedzi immunologiczno-
zapalnej organizmu.

Juz w latach 90. XX w. zwrdcono uwage na Porphyromonas
gingivalis — gtdwny patogen przyzebia — jako na potencjalnie
niebezpieczny czynnik dla ogblnego stanu zdrowia organi-
zmu. Badania epidemiologiczne skupity sie na udowodnieniu
tej zaleznosci. Zaobserwowano obecnosé bakterii zwigzanej
scisle z jama ustna w lokalizacjach odlegtych. U oséb cho-
rujacych na zapalenie przyzebia, na skutek uszkodzonego
nabtonka kieszonki przyzebnej, bakteriemia wystepuje nie
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tylko w trakcie i po zabiegach leczniczych na przyzebiu, ta-
kich jak skaling czy wygtadzenie korzeni (ang. root planing),
lecz moze by¢ powodowana szczotkowaniem zebow i zuciem
pokarméw [6]. Porphyromonas gingivalis ma wiele czynnikéw
wirulencji, dzieki ktérym staje sie patogenny dla tkanek przy-
zebia, lecz moze réwniez indukowaé i wzmacniac ogblny stan
zapalny. Nalezg do nich m.in. kapsuta, czynniki przylegania,
lipopolisacharyd (LPS), bioaktywne produkty metabolizmu
i caty szereg enzymow proteolitycznych.

Obecnos¢ kapsuty sprawia, ze bakterie staja sie bardziej
oporne na fagocytoze, wiec zwieksza sie ich przezywalnosé.
Na modelu zwierzecym udowodniono, ze szczepy bakteryjne
majace kapsute sa odpowiedzialne za wywotanie rozlegtych
owrzodzeh tkanek, podczas gdy szczepy bez kapsuty byty
w stanie wywotac jedynie niewielkie lokalne ropnie [7].

Fimbrie sa kluczowe dla kolonizacji kieszonek przyzeb-
nych przez Porphyromonas gingivalis, gdyz sprzyjaja adhezji
bakterii do docelowych struktur oraz umozliwiaja inwazje
bakterii do wnetrza komérek (np. nabtonka, fibroblastéw,
makrofagow). W procesie adhezji Porphyromonas gingiva-
lis wykorzystuje biatka komdrek gospodarza (np. integryny
a5B1 oraz B2), ktére tacza sie z fimbriami, a nastepnie przez
mostki lipidowe bakteria wnika do wnetrza komérki, zabu-
rzajac jej homeostaze [8]. Fimbrie wywotuja réwniez odpo-
wiedZ zapalng gospodarza poprzez ekspresje komérkowych
molekut adhezyjnych czy indukcje wydzielania cytokin pro-
zapalnych przez uaktywnienie receptora toll-like 2 (TLR2)
[9]. Najnowsze badania przeprowadzone przez dunskich na-
ukowcdw sugeruja, ze dzieki zdolnosci adherencji, komorki
Porphyromonas gingivalis moga przytacza¢ sie do krwinek
czerwonych i w ten sposéb pokonywat duze odlegtosci w na-
czyniach krwionosnych, a takze chroni¢ sie przed fagocytami
krazacymi we krwi [10].

Lipopolisacharyd, gtéwny sktadnik btony komoérkowej
bakterii Gram-ujemnych, uwalniany w wyniku rozpadu tych
bakterii, jest jednym z silniejszych zwigzkéw aktywujacych
uktad immunologiczny i proces zapalny. Ma zdolnos¢ re-
agowania z czasteczkami o charakterze receptoréw na po-
wierzchni komérek gospodarza. Do czasteczek tych naleza
receptory CD14, ktére rozpoznaja kompleksy LPS—biatko LBP
(ang. lipopolysaccharide binding protein), receptory toll-like
(TLR2 i TLR4), receptory wymiatajgce (ang. scavenger recep-
tors), P2-integryny, selektyny. Zwigzanie LPS bakterii z re-
ceptorami gospodarza prowadzi do wyzwolenia kaskady
wewnatrzkomérkowych sygnatéw i w konsekwencji do ak-
tywacji komérek i uwalniania przez nie interleukin (IL) IL-1B,
IL-8, czynnika martwicy nowotworu alfa (ang. tumor necrosis
factor — TNF-a), prostaglandyny E2 (PGE2), biatka chemotak-
tycznego monocytéw (ang. monocyte chemotactic protein-1
— MCP-1) oraz enzyméw proteolitycznych — metaloproteinaz
(ang. matrix metalloproteinase — MMP) [11].

Proteazy cysteinowe — gingipainy, s3 odpowiedzialne za
85% aktywnosci proteolitycznej Porphyromonas gingivalis.
Ponadto wptywaja na adherencje bakterii, gdyz umozliwiaja
dojrzewanie fimbryliny, a wiec odpowiadaja za funkcjono-
wanie fimbrii. Wykazuja takze powinowactwo do niekt6-
rych biatek macierzy zewnatrzkomérkowej, moga wiagzaé sie
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np. z fibronektyna, lamininami, fibrynogenem, kolagenem
typu V, a nawet z komérkami nabtonka i fibroblastami, co
warunkuje najprawdopodobniej przyleganie Porphyromo-
nas gingivalis do powierzchni tych komérek [12]. Kazdy pa-
togen wnikajacy do organizmu wywotuje jego odpowiedz
immunologiczna. Wtasnie dzieki gingipainom Porphyromo-
nas gingivalis skutecznie unika wielu mechanizméw obrony
gospodarza, co umozliwia systematyczny postep infekcji.
Gingipainy, niszczac sktadnik C3 dopetniacza, uniemozli-
wiaja bakteriolize, zaburzaja opsonizacje patogenéw, upo-
Sledzaja chemotaksje granulocytéw obojetnochtonnych
do miejsc zaatakowanych przez Porphyromonas gingivalis.
Natomiast poprzez niszczenie receptora dla C5a gingipainy
chronia bakterie przed fagocytoza przez leukocyty, ktére sa
stymulowane wtasnie przez sktadnik C5a dopetniacza [12].
Poprzez zsynchronizowane dziatanie wyzej wymienio-
nych czynnikéw wirulencji Porphyromonas gingivalis ma
wptyw na stan ogélny organizmu. W badaniach z 2003 r.
Pussinen i wsp. [13] zaobserwowali zwiekszony poziom prze-
ciwciat immunoglobuliny G (IgG) przeciw Porphyromonas
gingivalis u pacjentéw z chorobg wieficowg w poréwnaniu z
pacjentami zdrowymi. Z kolei Amar i wsp. [14] stwierdzili, ze
bakteriemia w aktywnej chorobie przyzebia lub w czasie jej
leczenia, z obecnoscig Porphyromonas gingivalis we krwi, nie
jest wystarczajgcym warunkiem do rozwoju blaszki miazdzy-
cowej. Aby doszto do zmian miazdzycowych w srédbtonku
tetnic, konieczna jest bakteriemia oraz inwazja bakterii do
komorek endotelium. Deshpande i wsp. juz w 1998 r. udo-
wodnili, ze Porphyromonas gingivalis posiada zdolnos¢ inwa-
zji komoérek $rédbtonka naczyn [15]. Wielu autoréw udoku-
mentowato obecnos¢ Porphyromonas gingivalis w blaszce
miazdzycowej [16]. W badaniach przeprowadzonych na
hodowlach komérek Dorn i wsp. [17] udowodnili, ze pato-
geny przyzebia, w tym Porphyromonas gingivalis, s3 w sta-
nie wnikac nie tylko do komérek srédbtonka naczyniowego,
lecz réwniez do komérek miesni gtadkich budujacych Scia-
ny naczyn. W badaniach laboratoryjnych zaobserwowano
zwiekszone wydzielanie IL-6 i IL-8 przez komorki srédbtonka
zainfekowane Porphyromonas gingivalis [18]. Inni autorzy
rowniez podkreslajag zwiekszone stezenie markeréw zapa-
lenia w organizmie, zwigzane z obecnoscig Porphyromonas
gingivalis. Pejcic i wsp. [19] stwierdzili dodatnig korelacje
miedzy zwiekszonym stezeniem CRP w surowicy a obecno-
Scig periopatogenéw Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans i Porphyromonas gingivalis w kieszonkach przyzebnych.
Zwiekszony poziom CRP jest wyznacznikiem subklinicznej
postaci miazdzycy, lecz rowniez predyktorem przysztych in-
cydentow zawatu serca i udaru mézgu. Ponadto moze uszka-
dza¢ Srodbtonek. Biatko CRP aktywuje uktad dopetniacza
i fagocyty. W obecnosci CRP moze dochodzi¢ do zahamowa-
nia uwalniania oraz zmniejszenia dostepnosci biologicznej
zarowno NO, jak i prostacykliny, co umozliwia powstawanie
srodowiska sprzyjajacego zapaleniu i tworzeniu zakrzepéw.
Badania populacji miasta Bruneck, oceniajace m.in.
wptyw bakteryjnego LPS na procesy miazdzycowe, dostar-
czyty pierwszych epidemiologicznych dowodéw, ze sub-
kliniczna endotoksemia stanowi silny czynnik ryzyka dla
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powstania i rozwoju miazdzycy tetnic szyjnych, szczegél-
nie u oséb palacych. W tych badaniach prospektywnych
(trwajacych 5 lat) udowodniono, ze u 40% o0sdéb zdrowych
na wstepie rozwineta sie miazdzyca tetnic szyjnych spowo-
dowana przewlektym stanem zapalnym [20]. Kolejni auto-
rzy zaobserwowali dodatnig korelacje miedzy obecnym we
krwi LPS a catkowitym cholesterolem, tr6jglicerydami i tro-
ponina. Ujemna korelacje obserwowano natomiast miedzy
LPS i lipoproteinami o duzej gestosci (ang. high density lipo-
protein — HDL) [21]. Ponadto w badaniach laboratoryjnych
zauwazono, ze naczynia ludzkie nieobjete procesem miaz-
dzycowym i komérki miesni gtadkich budujacych Sciany
naczyn tetniczych odpowiadaja nawet na bardzo mate ste-
zenie LPS, wydzielajac cytokiny, produkujac wolne rodniki
tlenowe i prezentujac zwiekszone przyleganie monocytéw
[22]. Cytokiny uwalniane z monocytéw pobudzonych przez
LPS maja zdolnos¢ stymulacji komérek miesni gtadkich
naczyn, powodujac wzrost syntezy enzymoéw proteolitycz-
nych, destabilizujacych blaszke miazdzycowa. Endotoksyny
bakteryjne mozna wykry¢é w surowicy nawet u pacjentéw
bez aktywnej choroby przyzebia.

W zaatakowanych przez bakterie komérkach srédbton-
ka dochodzi do zaleznej od fimbrii dysregulacji homeosta-
zy, nadmiernej ekspresji powierzchniowych molekut adhe-
zyjnych, co powoduje zwiekszong diapedeze monocytéw
do btony wewnetrznej $ciany naczynia [23]. Dodatkowo
endotoksyna Porphyromonas gingivalis — LPS indukuje na
komérkach srédbtonka ekspresje MCP-1, ktére jest silnym
chemoatraktantem dla monocytéw i réwniez zwieksza eks-
presje molekut przylegania (ICAM-1 i VCAM-1). Skutkiem
tych proceséow jest takze zwiekszone przenikanie mono-
cytéw do btony wewnetrznej naczynia [18]. Przy obecnosci
zmodyfikowanych czasteczek lipoprotein o matej gestosci
(ang. low density lipoprotein — LDL) dochodzi do szybkiego
powstawania komoérek piankowatych i pasm ttuszczowych.
W badaniach in vitro, przeprowadzonych przez Kuramitsu
i wsp. w 2003 r. [24], ludzkie komérki srodbtonka i mysie
makrofagi poddano dziataniu Porphyromonas gingivalis
w obecnosci LDL. Zaobserwowano pojawienie sie komorek
piankowatych, powstajacych z makrofagdéw na skutek od-
dziatywania LPS bakteryjnego. Lipopolisacharyd stymuluje
tez makrofagi obecne w btonie wewnetrznej Sciany naczy-
nia do wydzielania metaloproteinaz majacych zdolnos¢
modyfikacji LDL. Zmodyfikowane LDL sg rozpoznawane
i wychwytywane przez makrofagi.

Dodatkowy mechanizm indukcji powstawania komérek
piankowatych zostat opisany przez zespét Miyakawa i wsp.
[25], ktorzy udowodnili, ze takze gingipainy maja zdolnos¢
przeksztatcania czasteczek LDL w forme, ktéra jest wy-
chwytywana przez makrofagi. Jednoczesnie stwierdzono, ze
inne patogeny przyzebia nie wywotuja takiej metamorfozy
czasteczek LDL. Mozna wiec wysnué przypuszczenie, ze pro-
ces powstawania pasm ttuszczowych moze by¢ indukowa-
ny oddziatywaniem Porphyromonas gingivalis.

Badania laboratoryjne wykazaty, ze proteazy cysteino-
we Porphyromonas gingivalis s3 w stanie wywotaé dys-
funkcje srédbtonka, czyli bezposrednio przyczyni¢ sie do
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indukcji zmian miazdzycowych. Poprzez niszczenie molekut
przylegania na powierzchni komérek endotelium gingipa-
iny zwiekszaja przepuszczalnos¢ bariery, jaka stanowia ko-
morki srédbtonka naczyniowego, co powoduje zwiekszone
przenikanie neutrofilow i zaostrzenie stanu zapalnego [26].
Na skutek dziatania gingipain dochodzi réwniez do nisz-
czenia a-tubuliny, biatka budujacego mikrotubule w koméor-
kach srédbtonka. Prowadzi to do zaburzenia morfologii tych
komérek i moze przyczyniac sie do ich apoptozy. Dodatko-
wo niszczeniu ulegajg Bl-integryny i kadheryny, biatka bto-
nowe odpowiedzialne za przyleganie miedzy komoérkami
tego samego rodzaju, co sprawia, ze komorki endotelium
oddzielaja sie od siebie, jak rowniez od macierzy zewnatrz-
komérkowej. Skutkiem tego jest brak odzywiania komérek
srodbtonka i ich apoptoza (gr. anoikis) [27].

Naukowcy japonscy wykryli, ze proteazy cysteinowe
Porphyromonas gingivalis sa odpowiedzialne za niszczenie
trombomoduliny — biatka obecnego na powierzchni komérek
Srédbtonka naczyn i odpowiedzialnego za hamowanie krzep-
niecia. Moze to doprowadzi¢ do pojawienia sie w naczyniach
ognisk krzepniecia oraz stanu zapalnego [28]. Co wiecej, bu-
dowa gingipain umozliwia wywotanie przez Porphyromonas
gingivalis zjawiska aglutynacji erytrocytéw. Udowodniono
réwniez zdolnos¢ Porphyromonas gingivalis do wywotywania
agregacji ptytek krwi. Odpowiedzialne za nig sa pecherzy-
ki komérkowe bakterii, w ktérych obecne sa: LPS, proteazy
cysteinowe, hemaglutyniny [12]. Przeprowadzono liczne ba-
dania majace na celu znalezienie konkretnego czynnika od-
powiedzialnego za agregacje ptytek i stwierdzono, ze dzieki
obecnej w czasteczkach gingipain domeny hemagglutinin/
adhesin, ktéra jest takze obecna w powierzchniowych he-
maglutyninach bakterii, Porphyromonas gingivalis wywotuje
agregacje ptytek krwi w osoczu bogatoptytkowym [29]. Po-
nadto w badaniach laboratoryjnych udowodniono, ze komor-
ki miesni gtadkich budujacych Sciany naczyn zainfekowane
Porphyromonas gingivalis zmniejszaja znacznie produkcje in-
hibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia

(TFPI), ktory wykazuje dziatanie hamujgce krzepniecie [30].

Kolejnym mechanizmem mogacym doprowadzi¢ do uszko-
dzenia $rdédbtonka naczyniowego jest reakcja immunologiczna
skierowana przeciwko bakteryjnym biatkom szoku termicz-
nego o masie czasteczkowej 65 kDa, ktére sg homologiczne
z ludzkim mitochondrialnym HSP o masie czasteczkowej
60 kDa. Udowodniono, ze komoérki srodbtonka narazone na
kontakt z endotoksynami lub niekorzystnymi sitami mecha-
nicznymi, takimi jak zwiekszone cisnienie krwi, produkuja
biatko HSP 60. Réwniez bakterie, ktére musza zmierzy¢ sie
z mechanizmami obronnymi organizmu gospodarza, produku-
ja biatko podobne do ludzkiego HSP 60 [31]. Prawdopodobne
jest, ze przeciwciata wytworzone przeciw biatku bakterii reagu-
ja krzyzowo i wiaza sie réwniez z ludzkim biatkiem HSP 60,
a powstate w ten sposéb kompleksy immunologiczne aktywu-
ja uktad dopetniacza, co w konsekwencji prowadzi do uszko-
dzenia komérek endotelium [32].

Zaleznos¢ miedzy periopatogenami a ryzykiem miaz-
dzycy i jej powiktan potwierdzaja badania na zwierzetach.
Li i wsp., w badaniach opublikowanych w 2002 r. [33],
wszczepili dozylnie bakterie Porphyromonas gingivalis my-
szom o matej sktonnosci do miazdzycy. U zwierzat tych
obserwowano znaczne nasilenie aterogenezy w poréwna-
niu z grupa kontrolng. Podobne wyniki uzyskat zesp6t Lal-
la i wsp. [34], ktérzy podawali Porphyromonas gingivalis
doustnie myszom o niewielkiej sktonnosci do miazdzycy.
U zwierzat tych obserwowano najpierw wystgpienie cho-
roby przyzebia, a w dalszej kolejnosci pojawienie sie we
krwi markeréw zapalenia i zmian miazdzycowych w tetni-
cach. Podobne badania wykonali Gibson i wsp. [35], jednak
poza inwazyjnymi szczepami Porphyromonas gingivalis my-
szom podano doustnie takze bakterie pozbawione fimbrii.
Zauwazono, ze tylko u osobnikéw, ktérym podano w petni
inwazyjne bakterie majace fimbrie, pojawity sie w aorcie
blaszki miazdzycowe. Zwiekszong aterogeneze i akumulacje
lipidow zaobserwowano takze u krélikéw karmionych dieta
wysokottuszczowa i zakazonych Porphyromonas gingivalis

Tab. I. Dziatanie Porphyromonas gingivalis na $rédbtonek naczyn i proces miazdzycowy (wedtug Chun i wsp. [39], zmodyfikowane)

Etapy choroby miazdzycowej

Dziatanie Porphyromonas gingivalis PiSmiennictwo

bezposrednie dziatanie inwazja komoérek srédbtonka naczyniowego 15
aktywacja komarek fagocytujacych 40
wptyw na zwiekszone stezenie lipidow w surowicy, uposledze- 41
zapoczatkowanie powstania blaszki miazdzycowej nie funkcji fagocytéw jednojadrzastych
indukcja ekspresji biatka chemotaktycznego monocytéw 18
typu 1 (MCP-1)
_ _ . . . _ 42
indukcja cytokin prozapalnych PGE2, IL-1B, TNF o obec.ne.podczas zapalgn|{a przyzebia osiaga
ja stezenia znaczgce ogblnie 43
zwiekszenie stezenia CRP zwiekszone stezenia w surowicy i w blaszkach miazdzycowych 19
akumulacja lipidéw, powstawanie pasm ttuszczowych Ztogi lipidow w aorcie krol|.koyv po podaniu Porphyromonas 36
gingivalis
odpowiedZ immunologiczna na biatko HSP 60, homolo- reakcja krzyzowa przeciwciat skierowanych przeciw bakteryj- 3
giczne z biatkiem ludzkim nemu biatku HSP 60
destabilizacja blaszki miazdzycowej wywotanie agregacji ptytek krwi 12
produkcja metaloproteinaz macierzy (MMPs) wzmozenie stanu zapalnego wewnatrz blaszki miazdzycowej a4

i ostabienie pokrywy wtoknistej
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Rola Porphyromonas gingivalis w miazdzycy tetnic

doustnie [36]. Poziom lipidoéw byt znaczaco wiekszy u zwie-
rzat z indukowanym periodontitis w poréwnaniu z krélikami
karmionymi pokarmem wysokottuszczowym, bez zapalenia
przyzebia. Pozwala to przypuszczaé, ze toczacy sie proces
zapalny przyzebia wptywa na gospodarke ttuszczowa orga-
nizmu. Natomiast w badaniach przeprowadzonych w 2005 r.
przez Brodala i wsp. [37] zaobserwowano, ze powtarzajgca
sie bakteriemia z udziatem Porphyromonas gingivalis wpty-
wa na pojawienie sie blaszek miazdzycowych u Swin karmio-
nych pokarmem z niska zawartoscia cholesterolu, natomiast
u zwierzat na diecie wysokottuszczowej nasila juz istniejace
zmiany miazdzycowe. W badaniach przeprowadzonych na
szczurach Kubota i wsp. [38], po podskdrnym wszczepieniu
bakterii Porphyromonas gingivalis nie zaobserwowano zmian
w Scianach naczyn. Jednakze 2 tygodnie po zakohczeniu in-
fuzji bakterii u 33% osobnikdéw, a 4 tygodnie po zakoficzeniu
u 55% szczurébw zaobserwowano tworzenie sie zakrzepow
w prébkach naczyn pobranych do badania. W grupie kontro-
Inej szczuréw skrzepliny nie wystepowaty.

Przedstawiony powyzej przeglad pismiennictwa dowo-
dzi, ze toczace sie zapalenie przyzebia z obecnoscia Porphy-
romonas gingivalis w kieszonkach przyzebnych moze sta-
nowi¢ realne ryzyko dla pacjentéw zagrozonych miazdzyca
tetnic i chorobami bedacymi jej powiktaniami.

Mozliwy wptyw Porphyromonas gingivalis na wszystkie
etapy aterogenezy skrétowo przedstawiono w tabeli I.
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