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Summary
The most recent studies confirm the link between rheumatoid arthritis (RA) and periodontal 
disease. RA patients have higher prevalence of chronic periodontitis and periodontal disease 
is often more severe in these patients. Both RA and PD show similar pathophysiological me-
chanisms and risk factors. Autoimmunity to citrullinated peptides is the primary element in 
the pathogenesis of RA, not found in other diseases. Porphyromonas gingivalis, the major perio-
dontal pathogen associated with the etiology of chronic periodontitis, is the only bacterium 
currently known to produce the enzyme peptidylarginine deiminase (PAD) allowing protein 
citrullination. This bacterium likely fulfils a significant role in the pathogenesis of RA due to 
its capacity for citrullination of its own protein and host peptides, which may result in a loss 
of immune tolerance. A few epidemiological studies also indicate the potential link between 
spondyloarthropathies and periodontal disease. 
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Streszczenie
Najnowsze badania potwierdzają związek reumatoidalnego zapalenia stawów z chorobą zapalną 
przyzębia. U chorych na reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) częściej występuje przewle-
kłe zapalenie przyzębia i częściej o bardziej nasilonym przebiegu. Zarówno RZS jak i choroba 
zapalna przyzębia wykazują podobny patomechanizm i czynniki ryzyka. Odpowiedź immu-
nologiczna przeciwko cytrulinowanym białkom jest podstawowym elementem w patogenezie 
RZS, niespotykanym w innych chorobach. Porphyromonas gingivalis, główny periopatogen zwią-
zany z etiologią przewlekłego zapalenia przyzębia, jako jedyna poznana dotychczas bakteria 
wytwarza enzym, deiminazę peptydyloargininową, który umożliwia cytrulinację białek. Ten 
drobnoustrój prawdopodobnie pełni istotną rolę w patogenezie RZS ze względu na zdolność 
do cytrulinacji białek własnych i gospodarza, co może spowodować utratę tolerancji immu-
nologicznej. Kilka badań epidemiologicznych wskazuje również na możliwy związek choroby 
zapalnej przyzębia ze spondyloartropatiami. 
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Reumatoidalne zapalenie stawów

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) należy do grupy 
przewlekłych układowych chorób tkanki łącznej o pod-
łożu autoimmunologicznym. Częstość występowania 
RZS wynosi 0,5-1%. Charakteryzuje się nieswoistym za-
paleniem stawów, najczęściej symetrycznym, zmianami 
pozastawowymi z częstymi powikłaniami układowymi. 
W wyniku toczącego się stanu zapalnego dochodzi do 
destrukcji struktur stawów i nieodwracalnych deforma-
cji, co w konsekwencji prowadzi do niepełnosprawno-
ści, kalectwa i obniżenia jakości życia chorych. Obecnie, 
mimo znacznego postępu jaki się dokonał w leczeniu RZS 
(stosowanie klasycznych leków modyfikujących przebieg 
choroby i leków biologicznych), tylko części chorym udaje 
się zahamować progresję zmian strukturalnych stawów 
i uzyskać remisję choroby.

Etiopatogeneza reumatoidalnego zapalenia stawów

Przyczyna RZS pozostaje nieznana. Przypuszcza się, że 
w rozwoju choroby biorą udział czynniki genetyczne 
i środowiskowe. Udział czynników genetycznych w ogól-
nym ryzyku zachorowania na RZS wynosi około 60%, 
przy czym podkreśla się wpływ wielu genów. Najlepiej 
poznanym czynnikiem genetycznym związanym z etio-
logią RZS jest polimorfizm regionu HLA-DRB1 głównego 
układu zgodności tkankowej MHC. Różne podtypy HLA-
-DRB1 zawierają powtarzającą się sekwencję aminokwa-
sów w trzecim regionie hiperzmiennym łańcucha, okre-
ślaną mianem wspólnego epitopu (shared epitop - SE) 
[64]. Istnieje kilka teorii tłumaczących wpływ wspólne-
go epitopu na zwiększone ryzyko rozwoju RZS. Jedna 
z nich wskazuje na możliwą rolę zjawiska molekularnej 
mimikry – podobieństwo między wspólnym epitopem 
a antygenami wirusowymi lub bakteryjnymi może spo-
wodować powstawanie nieprawidłowej odpowiedzi im-
munologicznej skierowanej przeciwko własnym biał-
kom. Sugeruje się również, że jedynie cząsteczki HLA-DR 
zawierające wspólny epitop mogą prezentować antyge-
ny komórkom układu immunologicznego. Co więcej ba-
dania potwierdzają, że u chorych na RZS cytrulinowane 
białka są prezentowane limfocytom T przez cząsteczki 
DRSE+ [20]. Wspólny epitop odpowiada za predyspozy-
cję genetyczną do zachorowania na RZS w 30-50%. Do 
innych poznanych czynników genetycznych ryzyka roz-
woju RZS zalicza się m.in. polimorfizm genu PTPN22 ko-

dującego niereceptorowe białko fosfatazy tyrozynowej 
22 (protein tyrosine phosphatase non receptor-type 22), 
które uczestniczy w regulacji aktywacji limfocytów T, 
polimorfizm genu STAT4 (signal transducer and activa-
tor of transcription 4 - przewodnik i aktywator trans-
krypcji 4) kodującego czynnik transkrypcyjny odgrywa-
jący istotną rolę w rozwoju odpowiedzi Th1-komórkowej 
oraz polimorfizm regionu genów C5/TRAF1 kodujących 
dwa białka: czynnik 1 związany z receptorem TNF (TNF 
receptor – associated factor 1 - TRAF1) i komponent 
5 dopełniacza (complement component 5 – C5) [12]. 
W etiopatogenezie RZS mogą również być istotne geny 
kodujące deiminazy peptydyloargininowe (peptidylar-
ginine deiminase - PAD) PAD 2 i PAD 4 odpowiedzialne 
za potranslacyjną cytrulinację białek w błonie maziowej 
i tworzenie autoantygenów [15,23].

Wśród czynników środowiskowych wpływających na roz-
wój RZS najbardziej rozpoznanym jest palenie tytoniu 
[28]. Badania wskazują, że osoby ze wspólnym epitopem, 
palące papierosy mają dodatkowo większe ryzyko roz-
woju RZS [53]. Ponadto palenie tytoniu może predyspo-
nować do rozwoju bardziej agresywnej postaci choroby 
z wczesnym występowaniem nadżerek [60]. Badania po-
twierdzają również, że u palaczy tytoniu obserwuje się 
obecność cytrulinowanych białek w popłuczynach oskrze-
lowych i zwiększoną ekspresję deiminazy peptydyloar-
gininowej typu 2 w komórkach nabłonkowych oskrzeli 
[35]. W związku z tym sugeruje się, że palenie papierosów 
przez wpływ na cytrulinację białek i tworzenie nowych 
antygenów może mieć znaczenie w rozwoju odpowie-
dzi immunologicznej u chorych predysponowanych do 
rozwoju RZS.

Niektórzy podkreślają również rolę zakażenia w rozwoju 
RZS. Wśród potencjalnych czynników infekcyjnych zwią-
zanych z etiologią choroby wymienia się wirus Epsteina-
-Barr i bakterie (Proteus mirabilis, gatunki Mycoplasma) 
[17,21,27]. W ostatnich latach coraz większe zaintereso-
wanie wzbudza Porphyromonas gingivalis, periopatogen 
związany z destrukcyjno-zapalną chorobą przyzębia.

Przeciwciała przeciwko cytrulinowanym białkom (antici-
trullinated protein antibodies - ACPA) odgrywają bardzo 
istotną rolę w patomechanizmie RZS. Cytrulinacja, ka-
talizowana przez deiminazę peptydyloargininową, jest 
potranslacyjną modyfikacją białek, polegającą na prze-
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kształceniu dodatniej reszty argininy w obojętną cytru-
linę. Przez zmniejszenie całkowitego ładunku cząsteczki 
cytrulinacja może się przyczyniać do zmiany struktury 
trzeciorzędowej i właściwości cytrulinowanych białek. 
Dotychczas odkryto pięć izoform deiminazy peptydy-
loargininowej u ludzi: PAD1, PAD2, PAD3, PAD4 i PAD6. 
Szczególne zainteresowanie wzbudzają PAD2 i PAD4, ule-
gające ekspresji w zapalnie zmienionej błonie maziowej 
i płynie stawowym [23,32]. Do białek ulegających cytru-
linacji i przeciwko którym są wytwarzane przeciwciała 
w RZS należą m.in. kolagen typu II, fibrynogen/fibryna, 
wimentyna oraz α-enolaza. Kolagen typu II jest składni-
kiem chrząstki stawowej i należy do grupy potencjalnych 
autoantygenów w RZS. Fibrynogen, inne cytrulinowa-
ne białko związane z patogenezą RZS, należy do grupy 
czynników krzepnięcia krwi. Jest przekształcany w fi-
brynę (włóknik) w procesie krzepnięcia. Cytrulinacja fi-
brynogenu hamuje katalizowaną przez trombinę poli-
meryzację fibryny i tworzenie skrzepu [49]. Przypuszcza 
się, że cytrulinacja fibryny może również zaburzać pro-
ces fibrynolizy ze względu na zastąpienie reszt argininy 
resztami cytrulinowanymi w miejscu, w którym białko 
to jest rozcinane przez plazminę [65]. Zaburzenia degra-
dacji włóknika mogą spowodować jego odkładanie się 
w błonie maziowej, co ma znaczenie w patogenezie RZS 
[67]. Wimentyna, białko cytoszkieletu wchodzące w skład 
filamentów pośrednich, to białko ulegające cytrulinacji. 
Badania wykazują, że wimentyna bierze udział w pro-
cesie apoptozy komórki, co może mieć również istotne 
znaczenie w patogenezie RZS [13,69]. α-Enolaza, enzym 
o wielorakich funkcjach, katalizuje przemianę 2-fosfo-
glicerynianu w fosfoenolopirogronian podczas glikolizy. 
Dzięki występowaniu na powierzchni komórki i zdolności 
wiązania plazminogenu uczestniczy także w fibrynolizie 
i migracji komórek zapalnych [54,68]. Obecnie wzbudza 
coraz większe zainteresowanie ze względu na wykrycie 
częściowej homologii w sekwencji aminokwasów ludzkiej 
α-enolazy i bakteryjnego enzymu izolowanego z periopa-
togenu P. gingivalis [34]. Sugeruje się również, że cytruli-
nacja α-enolazy, przez zmianę jej struktury i właściwości 
może zaburzać proces fibrynolizy i prowadzić do charak-
terystycznego dla RZS odkładania włóknika w błonie ma-
ziowej, podobnie jak w cytrulinacji fibryny [65].

Cytrulinacja białek jest częścią fizjologicznych procesów, 
takich jak reakcja zapalna czy różnicowanie się komó-
rek naskórka [25,36]. Wzmożoną cytrulinację wykrywa 
się również w stwardnieniu rozsianym i chorobie Alzhe-
imera [25]. Jednak odpowiedź immunologiczna przeciw-
ko cytrulinowanym białkom występuje głównie w RZS. 
Obecnie nie jest pewne dlaczego u chorych na RZS po-
wstają przeciwciała przeciwko cytrulinowanym białkom. 
Stwierdzenie obecności przeciwciał ACPA może na wiele 
lat wyprzedzać objawy zapalenia stawów i stanowić czyn-
nik ryzyka rozwoju RZS. Jednocześnie ostatnie badania 
wykazują również patogenną rolę ACPA w rozwoju RZS. 
Przeciwciała ACPA pod postacią kompleksów immuno-
logicznych mogą działać prozapalnie aktywując kaskadę 
dopełniacza lub pobudzając makrofagi w błonie maziowej 
do wytwarzania cytokin prozapalnych [16,62].

Destrukcyjno-zapalna choroba przyzębia

Płytka bakteryjna nad- i  poddziąsłowa zawierająca 
bakterie patogenne tkanek przyzębia jest pierwotnym 
czynnikiem etiologicznym zapaleń dziąseł i przyzębia. 
Zapalenie dziąseł jest początkową, odwracalną posta-
cią choroby zapalnej przebiegającą bez utraty tkanek. 
Zapalenie dziąseł może przejść w zapalenie przyzębia, 
w którym dochodzi do uszkodzenia i niszczenia tkanek 
podporowych zęba w tym kości wyrostka zębodołowego. 
Początkowo w obrazie klinicznym dominuje krwawie-
nie dziąseł związane z zapaleniem, następnie dochodzi 
do tworzenia kieszonek przyzębnych i ich pogłębiania 
w wyniku utraty przyczepu nabłonkowego i destrukcji 
kości. Nieleczone przewlekłe zapalenie przyzębia pro-
wadzi do utraty zębów przez zniszczenie struktur przy-
zębia brzeżnego. Przejście zapalenia dziąseł w zapalenie 
przyzębia wiąże się ze zmianą flory bakteryjnej w biofil-
mie: dodatkowo oprócz bakterii Gram-dodatnich zwięk-
sza się liczba beztlenowych bakterii Gram-ujemnych 
i pojawiają się periopatogeny, takie jak gatunki Prevo-
tella intermedia i P. gingivalis [18]. Oprócz namnażania się 
bakterii w płytce poddziąsłowej istotne w patogenezie 
przewlekłego zapalenia przyzębia są również czynniki 
środowiskowe i genetyczne predysponujące do rozwoju 
tej choroby. Wśród czynników sprzyjających wymienia 
się palenie papierosów, cukrzycę oraz stres emocjonalny 
[55]. Nieprawidłowa odpowiedź immunologiczna prze-
ciwko antygenom bakterii rozwijających się w biofilmie 
przyczynia się do wzmożonej destrukcji kości w wyni-
ku działania enzymów wytwarzanych przez gospodarza 
[58]. Najnowsze badania wskazują, że w tkankach przy-
zębia w przebiegu procesu zapalnego stwierdza się obec-
ność cytrulinowanych białek [46]. Wykryto w surowicy 
u chorych na przewlekłe zapalenie przyzębia przeciw-
ciała przeciwko cytrulinowanym białkom (anty-CEP-1) 
i ich niecytrulinowanym odpowiednikom (fibrynogren, 
wimentyna) [51]. Sugeruje się, że niecytrulinowane au-
toantygeny, takie jak fibrynogen czy wimentyna, mogą 
obniżyć tolerancję immunologiczną w zapaleniu przy-
zębia, co prowadzi do powstawania cytrulinowanych au-
toantygenów, przeciwko którym rozwija się odpowiedź 
immunologiczna w RZS [51].

Porphyromonas gingivalis

Znanych jest kilkadziesiąt gatunków bakterii wchodzą-
cych w skład biofilmu związanych z infekcyjną etiopato-
genezą przewlekłego zapalenia przyzębia (m.in. Prevotella 
intermedia, Tannerella forsythia, Treponema denticola) [45]. 
Jednak najlepiej poznanym periopatogenem jest bakte-
ria P. gingivalis, beztlenowa Gram-ujemna pałeczka, która 
ma wiele cech decydujących o jej zjadliwości [10]. Dzięki 
fimbriom bakteria może się przyczepiać i wnikać do ko-
mórek nabłonka gospodarza [70]. Rzęski bakteryjne mogą 
pobudzać wytwarzanie cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, 
IL-8, TNF-α) i metaloproteinaz (MMP-9) przez komórki 
gospodarza [4]. Lipopolisacharyd, składnik zewnętrznej 
błony bakterii uczestniczy w mechanizmach niszczenia 
struktur przyzębia i pobudza reakcję zapalną [47]. Kapsuła 
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P. gingivalis spełnia rolę ochronną; szczepy wytwarzające 
kapsułę są mniej podatne na fagocytozę [61]. P. gingivalis 
syntetyzuje różne rodzaje proteaz cysteinowych (gingi-
painy), które degradują składniki macierzy zewnątrzko-
mórkowej. Gingipainy są również odpowiedzialne za wy-
woływanie reakcji prozapalnej i za adhezję do komórek 
gospodarza [5]. 

Związek reumatoidalnego zapalenia stawów z chorobą zapalną 
przyzębia 

Od kilku lat związek RZS z przewlekłą chorobą zapalną 
przyzębia wzbudza szczególne zainteresowanie (tabela 1, 
ryc. 1). Większość badań wykazuje, że wśród chorych na 
RZS częściej niż w zdrowej populacji stwierdza się zapa-

Ryc. 1. Schemat zaleŜności między reumatoidalnym zapaleniem stawów i chorobą zapalną przyzębia (ACPA – 

przeciwciała przeciwko cytrulinowanym białkom, PAD – deiminaza peptydyloargininowa) 
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PAD – deiminaza peptydyloargininowa
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lenie przyzębia, natomiast u chorych z zapaleniem przy-
zębia częściej rozwija się RZS [52,57]. U chorych na RZS 
z długotrwałym przebiegiem choroby jest obserwowany 
również większy stopień zaawansowania zmian zapalnych 
w przyzębiu: większe nasilenie krwawienia dziąseł i utra-
ta tkanek przyzębia, w tym kości wyrostka zębodołowe-
go [1,29]. Większa aktywność RZS wyrażona wskaźnikiem 
DAS28 (Disease Activity Score – DAS28) wiąże się z większą 
liczbą miejsc objętych zapaleniem przyzębia [33]. Ponad-
to stopień zaawansowania przewlekłej choroby przyzębia 
koreluje z obecnością czynnika reumatoidalnego (rheuma-
toid factor - RF) i przeciwciał przeciwko białkom cytruli-
nowanym [19]. W niektórych pracach nie potwierdzono 
zależności między RZS, a chorobą zapalną przyzębia [6]. 
Te rozbieżności mogą wynikać z różnic w ocenie nasilenia 
i rozległości choroby przyzębia, stopnia destrukcji tkanek 
oraz definiowaniu choroby przyzębia na podstawie różnych 
kryteriów [9]. Na RZS choruje więcej kobiet, a przewlekłą 
zapalną chorobę przyzębia obserwuje się częściej u męż-
czyzn, wśród palaczy papierosów dominują mężczyźni.

Zwraca się również uwagę na podobieństwa w patome-
chanizmie obu chorób. Zarówno w RZS jak i w przewle-
kłej zapalnej chorobie przyzębia odgrywają istotną rolę 
prozapalne cytokiny (interleukiny 1, 6, 8, 15, 17, czynnik 
martwicy nowotworów), białka uczestniczące w meta-
bolizmie kości (ligand aktywatora receptora jądrowego 
czynnika κB pobudzający aktywność osteoklastów i oste-
oprotegeryna hamująca aktywność osteoklastów) oraz 
metaloproteinazy rozkładające składniki tkanki łącznej, 
których wytwarzanie stymulują cytokiny [7,26]. 

Czynnik martwicy nowotworów (tumor necrosis factor α 
- TNF-α), jedna z głównych cytokin zapalnych biorących 
udział w etiopatogenezie RZS, jest odpowiedzialna za pro-
liferację limfocytów T i B, wytwarzanie metaloproteinaz 
i prostaglandyn oraz wytwarzanie interleukiny 1. Inter-
leukina 1 (IL-1) pobudza wydzielanie wielu cytokin oraz 
metaloproteinaz wywołujących destrukcję chrząstki. Leki 
blokujące działanie czynnika martwicy nowotworów są 
obecnie stosowane z powodzeniem w terapii RZS. U cho-
rych na RZS leczonych inhibitorami TNF-α obserwuje się 
zmniejszenie aktywności choroby, spowolnienie progresji 
zmian radiologicznych i u 20-30% uzyskuje się remisję 

choroby. Zmniejszona miejscowa resorpcja kości może 
wynikać z wpływu terapii inhibitorem TNF-α na czyn-
niki modulujące metabolizm osteoklastów – osteopro-
tegerynę i ligand aktywatora receptora jądrowego czyn-
nika κB (receptor activator for nuclear factor κB ligand 
– RANKL) - u chorych leczonych inhibitorami TNF-α wy-
kazano w komórkach synowiocytów zwiększoną ekspresję 
osteoprotegeryny chroniącej przed resorpcją kości [14].

W przewlekłej zapalnej chorobie przyzębia stwierdza się 
również wytwarzanie prozapalnych cytokin, takich jak 
TNF-α i IL-1 odpowiedzialnych za podtrzymywanie stanu 
zapalnego i resorpcję kości [7,24]. W zapaleniu przyzębia 
ekspresja w tkankach przyzębia liganda RANKL jest pod-
wyższona, a ekspresja osteoprotegeryny zmniejszona, co 
może tłumaczyć proces resorpcji tkanki kostnej, podobnie 
jak w RZS [11]. Udowodniono również, że periopatogeny, 
takie jak P. gingivalis zwiększają ekspresję białka RANKL [8].

Na ryzyko rozwoju obu chorób wpływa występowanie 
wspólnego epitopu [38]. Palenie papierosów jest znanym 
czynnikiem środowiskowym predysponującym do rozwo-
ju zarówno RZS, jak i zapalnej choroby przyzębia [2,22].

Związek RZS i choroby zapalnej przyzębia może potwier-
dzać również to, że leczenie periodontologiczne zapalenia 
przyzębia u chorych na RZS zmniejsza aktywność choroby 
wyrażoną DAS 28, obserwuje się również spadek wskaź-
ników zapalenia [3]. Sugeruje się, że zmniejszenie aktyw-
ności RZS można wiązać z eliminacją bakteryjnej płytki 
nazębnej i wyeliminowaniem patogenu potencjalnie od-
powiedzialnego za zaburzenia immunologiczne. Ponadto 
leki biologiczne stosowane w RZS - inhibitory TNF-α - wy-
kazują korzystny wpływ na stopień zaawansowania zmian 
w przewlekłym zapaleniu przyzębia [40,50]. Niektóre ba-
dania wskazują również, że antybiotyki działające na bak-
terie Gram-ujemne, do których należą bakterie związane 
z zapaleniem przyzębia, są skuteczne w terapii chorych na 
RZS oporne na leki modyfikujące przebieg choroby [48].

Porphyromonas gingivalis a reumatoidalne zapalenie stawów

W ostatnich latach zwrócono uwagę na możliwą rolę tej 
bakterii w  etiopatogenezie RZS. Niektóre doniesienia 

Tabela 1. Cechy wspólne w reumatoidalnym zapaleniu stawów i zapalnej chorobie przyzębia

Choroba
Cecha wspólna

Reumatoidalne zapalenie stawów Zapalna choroba przyzębia

Wytwarzanie cytokin prozapalnych i metaloproteinaz + +

Zwiększenie stosunku RANKL/osteoprotegeryna + +

Palenie tytoniu jako czynnik ryzyka + +

Wspólny epitop jako czynnik ryzyka + +

Cytrulinacja białek + +

Powstawanie przeciwciał ACPA + +
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wskazują, że u chorych na RZS można wykryć w płynie 
stawowym DNA P. gingivalis, a w surowicy przeciwciała 
przeciwko tej bakterii [39,42,44]. Co więcej odpowiedź 
immunologiczna przeciwko P. gingivalis występuje rów-
nież u osób predysponowanych genetycznie do rozwoju 
RZS i u których są obecne w surowicy przeciwciała prze-
ciwko cytrulinowanym białkom i czynnik reumatoidalny 
[43]. Nie wykazano u tych chorych odpowiedzi immuno-
logicznej przeciwko innym periopatogenom związanym 
z infekcyjną etiologią przewlekłego zapalenia przyzębia 
[43]. P. gingivalis, jako jedyny dotychczas poznany drobno-
ustrój, wytwarza deiminazę peptydylo-argininową i wpły-
wa na cytrulinację białek, co może mieć istotne znaczenie 
w rozwoju odpowiedzi immunologicznej przeciwko cytru-
linowanym białkom u chorych na RZS [41,66]. W przeci-
wieństwie do ludzkiej deiminazy peptydyloargininowej, 
która przekształca wyłącznie wewnętrzne reszty argini-
ny, enzym tego periopatogenu katalizuje preferencyjnie 
cytrulinację C-końcowych reszt argininy [41]. P. gingiva-
lis wytwarza również gingipainy – proteazy cysteinowe, 
które hydrolizują wiązania peptydowe od strony argininy 
i eksponują C-końcowe reszty argininy umożliwiając cy-
trulinację z udziałem bakteryjnej deiminazy peptydylo-
argininowej [66]. Dzięki tym enzymom P. gingivalis może 
przeprowadzać cytrulinację zarówno endogennych pep-
tydów, jak i obcych białek. Przypuszcza się, że odmienny 
mechanizm cytrulinacji białek gospodarza może wywo-
łać powstanie nowych, nieznanych antygenów i obniżyć 
tolerancję immunologiczną u osób predysponowanych 
genetycznie [66]. Początkowa odpowiedź immunologicz-
na może zachodzić w jamie ustnej w przebiegu infekcji 
P. gingivalis, a następnie ulegać wzmocnieniu w zapalnej 
błonie maziowej stawów, gdzie cytrulinacji mogą ulegać 
endogenne białka na skutek aktywności ludzkiej deimi-
nazy peptydyloargininowej PAD2 i PAD4 [32]. W wyniku 
zjawiska rozprzestrzeniania się epitopów może dochodzić 
do podtrzymywania odpowiedzi układu odpornościowego 
przeciwko cytrulinowanym autoantygenom. Zwraca się 
uwagę również na homologię między sekwencją immuno-
dominującego peptydu CEP-1 występującego w cytrulino-
wanej ludzkiej α-enolazie i α-enolazie wytwarzanej przez 
P. gingivalis [34]. Wskazuje się, że krzyżowa reaktywność 
przeciwciał wiążących się z tym epitopem może mieć zna-
czenie w podtrzymywaniu procesu zapalnego toczącego 
się w stawach [34]. Zważywszy na wcześniejsze badania 
potwierdzające wybiórczą aktywność bakteryjnej deimi-
nazy wobec C-końcowych reszt argininy intrygującym 
wydaje się to, że enzym tego periopatogenu może ule-
gać autocytrulinacji [59]. Autocytrulinacja wewnętrznych 
reszt argininy umiejscowionych w pobliżu centrum ak-
tywnego enzymu prawdopodobnie powoduje utratę jego 
funkcji [59]. Najnowsze badania wskazują, że autocytruli-
nowana bakteryjna deiminaza peptydyloargininowa może 
być nowym antygenem i powodować rozwój odpowiedzi 
immunologicznej, takiej samej jak przeciwko innym cy-
trulinowanym białkom u chorych na RZS [59]. W mode-
lach zwierzęcych również wykazano możliwą rolę P. gin-
givalis w patogenezie RZS – immunizacja transgenicznych 
myszy bakteryjną α-enolazą powodowała immunologicz-
ną reakcję na antygen i prowadziła do rozwoju zapalenia 

stawów [31]. Przeciwciała przeciwko bakteryjnej enola-
zie wytwarzane u  immunizowanych myszy reagowały 
również z ludzką enolazą, co może potwierdzać hipotezę 
o krzyżowej reaktywności przeciwciał [31].

Spondyloartropatie zapalne

Spondyloartropatie zapalne (SpZ) to grupa przewlekłych, 
reumatycznych chorób, w których zapalenie obejmuje 
stawy krzyżowo-biodrowe, szkielet osiowy, stawy obwo-
dowe, przyczepy ścięgniste i struktury pozastawowe, ta-
kie jak skóra, jelita, oczy, układ krążenia. Należą do tej 
grupy m.in. zesztywniające zapalenie stawów kręgosłu-
pa, łuszczycowe zapalenie stawów, reaktywne zapalenie 
stawów, zapalenia stawów w przebiegu zapalnych chorób 
jelit. Według najnowszych kryteriów klasyfikacyjnych 
wyróżniamy spondyloartropatie osiowe i  obwodowe. 
W etiopatogenezie spondyloartropatii zapalnych zwra-
ca się uwagę na rolę antygenu HLA-B27, który występuje 
u 40-90% chorych. Zapalenie stawów kręgosłupa, które 
jest objawem wiodącym w zesztywniającym zapaleniu 
stawów kręgosłupa i może występować również w in-
nych spondyloartropatiach, często prowadzi do niepełno-
sprawności chorych. Współistniejące zmiany narządowe 
znacznie pogarszają rokowanie.

Spondyloartropatie zapalne i ich związek z chorobą zapalną 
przyzębia

Obecnie zwraca się również uwagę na możliwy związek 
spondyloartropatii zapalnych i przewlekłego zapalenia 
przyzębia. Najnowsze badania wykazują, że u chorych 
na zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa częściej 
występuje choroba zapalna przyzębia, co potwierdzają 
również badania populacyjne prowadzone na szeroką ska-
lę [30,56]. U chorych na łuszczycowe zapalenie stawów, 
stwierdza się większy stopień zaawansowania zapalenia 
przyzębia [63]. Co więcej u chorych z łuszczycowym za-
paleniem stawów odkryto również obecność DNA P. gingi-
valis w płynie stawowym podobnie jak w reumatoidalnym 
zapaleniu stawów [44].

Potrzebne są dalsze badania, by wyjaśnić zależność mię-
dzy spondyloartropatiami zapalnymi, zapaleniem przy-
zębia i infekcją P. gingivalis. 

Podsumowanie

Postęp badań nad patogenezą RZS umożliwił rozwój leków 
antycytokinowych, jednak nie są one skuteczne u wszyst-
kich chorych. Liczne doniesienia potwierdzają związek RZS 
i choroby zapalnej przyzębia. Odkrycie deiminazy pepty-
dyloargininowej wytwarzanej przez P. gingivalis, mającej 
zdolność do cytrulinacji własnych białek i białek gospoda-
rza wskazuje na możliwą rolę tego peripatogenu w rozwoju 
odpowiedzi immunologicznej przeciwko cytrulinowanym 
białkom – jednego z głównych procesów w etiopatogene-
zie RZS. Sugeruje się również, że odmienny mechanizm 
cytrulinacji białek gospodarza przez bakteryjny enzym 
może spowodować utratę tolerancji immunologicznej, 
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a następnie podtrzymywanie odpowiedzi immunologicz-
nej i procesu zapalnego przez zjawisko rozprzestrzeniania 
się epitopów. Ponadto najnowsze doniesienia dotyczące P. 
gingivalis i PAD wskazują nowe kierunki badawcze i możli-
wość poszukiwania nowych celów terapeutycznych [37]. 
Na podstawie wyników badań można również sądzić, że 
współpraca reumatologa z periodontologiem będzie mieć 
korzystny wpływ na leczenie chorych na RZS.

Obecnie niektórzy naukowcy zwracają również uwagę na 
częstsze występowanie przewlekłego zapalenia przyzębia 
u chorych na zesztywniające zapalenie stawów kręgo-
słupa lub łuszczycowe zapalenie stawów. Potrzebne są 
dalsze badania wyjaśniające związek spondyloartropatii 
zapalnych z chorobą zapalną przyzębia i potencjalnej roli 
periopatogenów, takich jak P. gingivalis w rozwoju tych 
chorób.
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