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Streszczenie

Najnowsze badania potwierdzaja zwigzek reumatoidalnego zapalenia stawéw z choroba zapalna
przyzebia. U chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) cze$ciej wystepuje przewle-
kte zapalenie przyzebia i cze$ciej o bardziej nasilonym przebiegu. Zaréwno RZS jak i choroba
zapalna przyzebia wykazujg podobny patomechanizm i czynniki ryzyka. OdpowiedZ immu-
nologiczna przeciwko cytrulinowanym biatkom jest podstawowym elementem w patogenezie
RZS, niespotykanym w innych chorobach. Porphyromonas gingivalis, gtéwny periopatogen zwig-
zany z etiologia przewleklego zapalenia przyzebia, jako jedyna poznana dotychczas bakteria
wytwarza enzym, deiminaze peptydyloargininowa, ktéry umozliwia cytrulinacje biatek. Ten
drobnoustrdj prawdopodobnie petni istotna role w patogenezie RZS ze wzgledu na zdolno$é
do cytrulinacji biatek wlasnych i gospodarza, co moze spowodowa¢ utrate tolerancji immu-
nologicznej. Kilka badari epidemiologicznych wskazuje réwniez na mozliwy zwigzek choroby
zapalnej przyzebia ze spondyloartropatiami.

Stowa kluczowe: | Porphyromonas gingivalis - reumatoidalne zapalenie stawow - zapalenie przyzebia - spondyloartropatie
« cytrulinacja

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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REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) nalezy do grupy
przewlektych uktadowych choréb tkanki tacznej o pod-
tozu autoimmunologicznym. Czesto$¢ wystepowania
RZS wynosi 0,5-1%. Charakteryzuje sie nieswoistym za-
paleniem stawdw, najczesciej symetrycznym, zmianami
pozastawowymi z czestymi powiktaniami uktadowymi.
W wyniku toczacego sie stanu zapalnego dochodzi do
destrukgji struktur stawéw i nieodwracalnych deforma-
cji, co w konsekwencji prowadzi do niepetnosprawno-
$ci, kalectwa i obnizenia jakosci zycia chorych. Obecnie,
mimo znacznego postepu jaki sie dokonat w leczeniu RZS
(stosowanie klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby i lekéw biologicznych), tylko cze$ci chorym udaje
sie zahamowa¢ progresje zmian strukturalnych stawdw
i uzyskac remisje choroby.

ETIOPATOGENEZA REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW

Przyczyna RZS pozostaje nieznana. Przypuszcza sie, ze
w rozwoju choroby biorg udziat czynniki genetyczne
i $rodowiskowe. Udziat czynnikéw genetycznych w ogdl-
nym ryzyku zachorowania na RZS wynosi okoto 60%,
przy czym podkresla sie wptyw wielu gendw. Najlepiej
poznanym czynnikiem genetycznym zwiazanym z etio-
logig RZS jest polimorfizm regionu HLA-DRB1 gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej MHC. Rézne podtypy HLA-
-DRB1 zawieraja powtarzajacg sie sekwencje aminokwa-
séw w trzecim regionie hiperzmiennym taricucha, okre-
$§lang mianem wspdlnego epitopu (shared epitop - SE)
[64]. Istnieje kilka teorii ttumaczacych wpltyw wspdlne-
go epitopu na zwiekszone ryzyko rozwoju RZS. Jedna
z nich wskazuje na mozliwg role zjawiska molekularnej
mimikry - podobieristwo miedzy wspélnym epitopem
a antygenami wirusowymi lub bakteryjnymi moze spo-
wodowaé powstawanie nieprawidlowej odpowiedzi im-
munologicznej skierowanej przeciwko wtasnym biat-
kom. Sugeruje sie réwniez, ze jedynie czasteczki HLA-DR
zawierajace wspdlny epitop moga prezentowal antyge-
ny komdrkom uktadu immunologicznego. Co wiecej ba-
dania potwierdzaja, ze u chorych na RZS cytrulinowane
biatka sg prezentowane limfocytom T przez czasteczki
DRSE’ [20]. Wspdlny epitop odpowiada za predyspozy-
cje genetyczna do zachorowania na RZS w 30-50%. Do
innych poznanych czynnikéw genetycznych ryzyka roz-
woju RZS zalicza sie m.in. polimorfizm genu PTPN22 ko-

dujacego niereceptorowe biatko fosfatazy tyrozynowej
22 (protein tyrosine phosphatase non receptor-type 22),
ktdre uczestniczy w regulacji aktywacji limfocytéw T,
polimorfizm genu STAT4 (signal transducer and activa-
tor of transcription 4 - przewodnik i aktywator trans-
krypcji 4) kodujacego czynnik transkrypcyjny odgrywa-
jacy istotna role w rozwoju odpowiedzi Th1-komdrkowej
oraz polimorfizm regionu genéw C5/TRAF1 kodujacych
dwa biatka: czynnik 1 zwigzany z receptorem TNF (TNF
receptor - associated factor 1 - TRAF1) i komponent
5 dopelniacza (complement component 5 - C5) [12].
W etiopatogenezie RZS moga réwniez by¢ istotne geny
kodujace deiminazy peptydyloargininowe (peptidylar-
ginine deiminase - PAD) PAD 2 i PAD 4 odpowiedzialne
za potranslacyjna cytrulinacje biatek w btonie maziowej
i tworzenie autoantygendw [15,23].

Wsréd czynnikéw §rodowiskowych wptywajacych na roz-
wdéj RZS najbardziej rozpoznanym jest palenie tytoniu
[28]. Badania wskazuja, ze osoby ze wspdlnym epitopem,
palace papierosy maja dodatkowo wieksze ryzyko roz-
woju RZS [53]. Ponadto palenie tytoniu moze predyspo-
nowa¢ do rozwoju bardziej agresywnej postaci choroby
z wczesnym wystepowaniem nadzerek [60]. Badania po-
twierdzaja réwniez, ze u palaczy tytoniu obserwuje sie
obecno$¢ cytrulinowanych biatek w poptuczynach oskrze-
lowych i zwiekszong ekspresje deiminazy peptydyloar-
gininowej typu 2 w komérkach nabtonkowych oskrzeli
[35]. W zwigzku z tym sugeruje sie, ze palenie papieroséw
przez wplyw na cytrulinacje biatek i tworzenie nowych
antygenéw moze mie¢ znaczenie w rozwoju odpowie-
dzi immunologicznej u chorych predysponowanych do
rozwoju RZS.

Niektérzy podkreslaja réwniez role zakazenia w rozwoju
RZS. W$réd potencjalnych czynnikéw infekcyjnych zwia-
zanych z etiologia choroby wymienia sie wirus Epsteina-
-Barr i bakterie (Proteus mirabilis, gatunki Mycoplasma)
[17,21,27]. W ostatnich latach coraz wieksze zaintereso-
wanie wzbudza Porphyromonas gingivalis, periopatogen
zwigzany z destrukcyjno-zapalng chorobg przyzebia.

Przeciwciata przeciwko cytrulinowanym biatkom (antici-
trullinated protein antibodies - ACPA) odgrywaja bardzo
istotna role w patomechanizmie RZS. Cytrulinacja, ka-
talizowana przez deiminaze peptydyloargininowa, jest
potranslacyjna modyfikacja biatek, polegajaca na prze-
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ksztalceniu dodatniej reszty argininy w obojetna cytru-
line. Przez zmniejszenie catkowitego tfadunku czasteczki
cytrulinacja moze sie przyczynia¢ do zmiany struktury
trzeciorzedowej i whaciwosci cytrulinowanych biatek.
Dotychczas odkryto pie¢ izoform deiminazy peptydy-
loargininowej u ludzi: PAD1, PAD2, PAD3, PAD4 i PAD6.
Szczegdlne zainteresowanie wzbudzajg PAD2 i PAD4, ule-
gajace ekspresji w zapalnie zmienionej blonie maziowej
i ptynie stawowym [23,32]. Do biatek ulegajacych cytru-
linacji i przeciwko ktérym sa wytwarzane przeciwciata
w RZS nalezg m.in. kolagen typu II, fibrynogen/fibryna,
wimentyna oraz a-enolaza. Kolagen typu II jest sktadni-
kiem chrzastki stawowej i nalezy do grupy potencjalnych
autoantygenéw w RZS. Fibrynogen, inne cytrulinowa-
ne biatko zwiazane z patogeneza RZS, nalezy do grupy
czynnikéw krzepniecia krwi. Jest przeksztatcany w fi-
bryne (wléknik) w procesie krzepniecia. Cytrulinacja fi-
brynogenu hamuje katalizowana przez trombine poli-
meryzacje fibryny i tworzenie skrzepu [49]. Przypuszcza
sie, ze cytrulinacja fibryny moze réwniez zaburzaé pro-
ces fibrynolizy ze wzgledu na zastapienie reszt argininy
resztami cytrulinowanymi w miejscu, w ktérym biatko
to jest rozcinane przez plazmine [65]. Zaburzenia degra-
dacji wiéknika mogg spowodowaé jego odktadanie sie
w blonie maziowej, co ma znaczenie w patogenezie RZS
[67]. Wimentyna, biatko cytoszkieletu wchodzace w sktad
filamentéw po$rednich, to biatko ulegajace cytrulinacji.
Badania wykazuja, ze wimentyna bierze udziat w pro-
cesie apoptozy komérki, co moze mie¢ réwniez istotne
znaczenie w patogenezie RZS [13,69]. a-Enolaza, enzym
o wielorakich funkcjach, katalizuje przemiane 2-fosfo-
glicerynianu w fosfoenolopirogronian podczas glikolizy.
Dzieki wystepowaniu na powierzchni komérki i zdolnosci
wigzania plazminogenu uczestniczy takze w fibrynolizie
i migracji komérek zapalnych [54,68]. Obecnie wzbudza
coraz wieksze zainteresowanie ze wzgledu na wykrycie
cze$ciowej homologii w sekwencji aminokwaséw ludzkiej
a-enolazy i bakteryjnego enzymu izolowanego z periopa-
togenu P. gingivalis [34]. Sugeruje sie réwniez, ze cytruli-
nacja a-enolazy, przez zmiane jej struktury i wlasciwosci
moze zaburzaé proces fibrynolizy i prowadzi¢ do charak-
terystycznego dla RZS odktadania wtéknika w btonie ma-
ziowej, podobnie jak w cytrulinacji fibryny [65].

Cytrulinacja biatek jest cze$cia fizjologicznych proceséw,
takich jak reakcja zapalna czy réznicowanie si¢ komé-
rek naskérka [25,36]. Wzmozona cytrulinacje wykrywa
sie réwniez w stwardnieniu rozsianym i chorobie Alzhe-
imera [25]. Jednak odpowiedZ immunologiczna przeciw-
ko cytrulinowanym biatkom wystepuje gtéwnie w RZS.
Obecnie nie jest pewne dlaczego u chorych na RZS po-
wstaja przeciwciata przeciwko cytrulinowanym biatkom.
Stwierdzenie obecnosci przeciwciat ACPA moze na wiele
lat wyprzedzaé objawy zapalenia stawéw i stanowié czyn-
nik ryzyka rozwoju RZS. Jednoczesnie ostatnie badania
wykazuja réwniez patogenng role ACPA w rozwoju RZS.
Przeciwciata ACPA pod postacia komplekséw immuno-
logicznych moga dziataé prozapalnie aktywujac kaskade
dopetniacza lub pobudzajac makrofagi w btonie maziowej
do wytwarzania cytokin prozapalnych [16,62].

DESTRUKCYINO-ZAPALNA CHOROBA PRZYZEBIA

Plytka bakteryjna nad- i poddzigstowa zawierajaca
bakterie patogenne tkanek przyzebia jest pierwotnym
czynnikiem etiologicznym zapaleri dzigset i przyzebia.
Zapalenie dzigset jest poczatkowa, odwracalng posta-
cig choroby zapalnej przebiegajacg bez utraty tkanek.
Zapalenie dzigset moze przej$¢ w zapalenie przyzebia,
w ktérym dochodzi do uszkodzenia i niszczenia tkanek
podporowych zeba w tym ko$ci wyrostka zebodotowego.
Poczatkowo w obrazie klinicznym dominuje krwawie-
nie dzigset zwigzane z zapaleniem, nastepnie dochodzi
do tworzenia kieszonek przyzebnych i ich pogtebiania
w wyniku utraty przyczepu nabtonkowego i destrukeji
kosci. Nieleczone przewlekte zapalenie przyzebia pro-
wadzi do utraty zebéw przez zniszczenie struktur przy-
zebia brzeznego. Przejécie zapalenia dzigset w zapalenie
przyzebia wigze sie ze zmiana flory bakteryjnej w biofil-
mie: dodatkowo oprdcz bakterii Gram-dodatnich zwiek-
sza sie liczba beztlenowych bakterii Gram-ujemnych
i pojawiajg sie periopatogeny, takie jak gatunki Prevo-
tella intermedia i P. gingivalis [18]. Oprécz namnazania sie
bakterii w plytce poddzigstowej istotne w patogenezie
przewlektego zapalenia przyzebia sg réwniez czynniki
$rodowiskowe i genetyczne predysponujgce do rozwoju
tej choroby. Wsréd czynnikéw sprzyjajacych wymienia
sie palenie papieroséw, cukrzyce oraz stres emocjonalny
[55]. Nieprawidlowa odpowiedZ immunologiczna prze-
ciwko antygenom bakterii rozwijajacych sie w biofilmie
przyczynia sie do wzmozonej destrukcji kosci w wyni-
ku dziatania enzyméw wytwarzanych przez gospodarza
[58]. Najnowsze badania wskazuja, ze w tkankach przy-
zebia w przebiegu procesu zapalnego stwierdza sie obec-
no$¢ cytrulinowanych biatek [46]. Wykryto w surowicy
u chorych na przewlekte zapalenie przyzebia przeciw-
ciala przeciwko cytrulinowanym biatkom (anty-CEP-1)
iich niecytrulinowanym odpowiednikom (fibrynogren,
wimentyna) [51]. Sugeruje sie, ze niecytrulinowane au-
toantygeny, takie jak fibrynogen czy wimentyna, moga
obnizy¢ tolerancje immunologiczna w zapaleniu przy-
zebia, co prowadzi do powstawania cytrulinowanych au-
toantygendw, przeciwko ktérym rozwija sie odpowiedz
immunologiczna w RZS [51].

PORPHYROMONAS GINGIVALIS

Znanych jest kilkadziesiat gatunkéw bakterii wchodza-
cych w sktad biofilmu zwigzanych z infekcyjna etiopato-
genezg przewlektego zapalenia przyzebia (m.in. Prevotella
intermedia, Tannerella forsythia, Treponema denticola) [45].
Jednak najlepiej poznanym periopatogenem jest bakte-
ria P, gingivalis, beztlenowa Gram-ujemna pateczka, ktéra
ma wiele cech decydujacych o jej zjadliwosci [10]. Dzigki
fimbriom bakteria moze sie przyczepia¢ i wnika¢ do ko-
mérek nabtonka gospodarza [70]. Rzeski bakteryjne moga
pobudzaé wytwarzanie cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6,
IL-8, TNF-a) i metaloproteinaz (MMP-9) przez komdrki
gospodarza [4]. Lipopolisacharyd, sktadnik zewnetrznej
btony bakterii uczestniczy w mechanizmach niszczenia
struktur przyzebia i pobudza reakcje zapalna [47]. Kapsuta
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Ryc. 1. Schemat zalezno$ci miedzy reumatoidalnym zapaleniem stawéw i chorobg zapalna przyzebia; ACPA — przeciwciata przeciwko cytrulinowanym biatkom,

PAD — deiminaza peptydyloargininowa

P. gingivalis spetnia role ochronna; szczepy wytwarzajace
kapsute sa mniej podatne na fagocytoze [61]. P. gingivalis
syntetyzuje rézne rodzaje proteaz cysteinowych (gingi-
painy), ktére degradujg sktadniki macierzy zewnatrzko-
morkowej. Gingipainy sa réwniez odpowiedzialne za wy-
wotywanie reakcji prozapalnej i za adhezje do komérek
gospodarza [5].

ZWIAZEK REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW Z CHOROBA ZAPALNA
PRZYZEBIA

0d kilku lat zwigzek RZS z przewlekla choroba zapalng
przyzebia wzbudza szczegdlne zainteresowanie (tabela 1,
ryc. 1). Wiekszo$¢ badart wykazuje, ze wérdd chorych na
RZS czesciej niz w zdrowej populacji stwierdza sie zapa-
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Tabela 1. Cechy wspdlne w reumatoidalnym zapaleniu stawow i zapalnej chorobie przyzebia

Cecha wspdlna

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zapalna choroba przyzebia

Wytwarzanie cytokin prozapalnych i metaloproteinaz + +
Zwiekszenie stosunku RANKL/osteoprotegeryna + +
Palenie tytoniu jako czynnik ryzyka + +
Wspdlny epitop jako czynnik ryzyka + +
(ytrulinacja biatek + +

Powstawanie przeciwciat ACPA + +

lenie przyzebia, natomiast u chorych z zapaleniem przy-
zebia czesciej rozwija sie RZS [52,57]. U chorych na RZS
z dlugotrwatym przebiegiem choroby jest obserwowany
réwniez wiekszy stopien zaawansowania zmian zapalnych
w przyzebiu: wieksze nasilenie krwawienia dzigset i utra-
ta tkanek przyzebia, w tym kosci wyrostka zebodotowe-
g0 [1,29]. Wieksza aktywno$¢é RZS wyrazona wskaznikiem
DAS28 (Disease Activity Score - DAS28) wiaze sie z wiekszg
liczba miejsc objetych zapaleniem przyzebia [33]. Ponad-
to stopiert zaawansowania przewleklej choroby przyzebia
koreluje z obecnoscia czynnika reumatoidalnego (rheuma-
toid factor - RF) i przeciwciat przeciwko biatkom cytruli-
nowanym [19]. W niektdrych pracach nie potwierdzono
zalezno$ci miedzy RZS, a chorobg zapalna przyzebia [6].
Te rozbieznosci moga wynikad z réznic w ocenie nasilenia
i rozlegtosci choroby przyzebia, stopnia destrukeji tkanek
oraz definiowaniu choroby przyzebia na podstawie réznych
kryteriéw [9]. Na RZS choruje wiecej kobiet, a przewlekia
zapalna chorobe przyzebia obserwuje sie czesciej u mez-
czyzn, wérdd palaczy papieroséw dominujg mezczyzni.

Zwraca sie réwniez uwage na podobieristwa w patome-
chanizmie obu choréb. Zaréwno w RZS jak i w przewle-
ktej zapalnej chorobie przyzebia odgrywaja istotna role
prozapalne cytokiny (interleukiny 1, 6, 8, 15, 17, czynnik
martwicy nowotwordw), biatka uczestniczgce w meta-
bolizmie koéci (ligand aktywatora receptora jadrowego
czynnika kB pobudzajacy aktywno$¢ osteoklastéw i oste-
oprotegeryna hamujgca aktywno$¢ osteoklastéw) oraz
metaloproteinazy rozktadajace sktadniki tkanki facznej,
ktérych wytwarzanie stymuluja cytokiny [7,26].

Czynnik martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor «
- TNF-a), jedna z gtéwnych cytokin zapalnych biorgcych
udziat w etiopatogenezie RZS, jest odpowiedzialna za pro-
liferacje limfocytéw T i B, wytwarzanie metaloproteinaz
i prostaglandyn oraz wytwarzanie interleukiny 1. Inter-
leukina 1 (IL-1) pobudza wydzielanie wielu cytokin oraz
metaloproteinaz wywotujacych destrukcje chrzastki. Leki
blokujgce dziatanie czynnika martwicy nowotwordw sg
obecnie stosowane z powodzeniem w terapii RZS. U cho-
rych na RZS leczonych inhibitorami TNF-a obserwuje sie
zmniejszenie aktywnosci choroby, spowolnienie progresji
zmian radiologicznych i u 20-30% uzyskuje sie remisje

choroby. Zmniejszona miejscowa resorpcja kosci moze
wynikaé z wplywu terapii inhibitorem TNF-a na czyn-
niki modulujace metabolizm osteoklastéw - osteopro-
tegeryne i ligand aktywatora receptora jadrowego czyn-
nika kB (receptor activator for nuclear factor kB ligand
- RANKL) - u chorych leczonych inhibitorami TNF-a wy-
kazano w komérkach synowiocytéw zwiekszona ekspresje
osteoprotegeryny chronigcej przed resorpcjag kosci [14].

W przewleklej zapalnej chorobie przyzebia stwierdza sie
réwniez wytwarzanie prozapalnych cytokin, takich jak
TNF-a i IL-1 odpowiedzialnych za podtrzymywanie stanu
zapalnego i resorpcje kosci [7,24]. W zapaleniu przyzebia
ekspresja w tkankach przyzebia liganda RANKL jest pod-
wyzszona, a ekspresja osteoprotegeryny zmniejszona, co
moze ttumaczy¢ proces resorpcji tkanki kostnej, podobnie
jak w RZS [11]. Udowodniono réwniez, ze periopatogeny,
takie jak P. gingivalis zwiekszaja ekspresje biatka RANKL [8].

Na ryzyko rozwoju obu choréb wptywa wystepowanie
wspdlnego epitopu [38]. Palenie papieroséw jest znanym
czynnikiem $rodowiskowym predysponujgcym do rozwo-
ju zaréwno RZS, jak i zapalnej choroby przyzebia [2,22].

Zwigzek RZS i choroby zapalnej przyzebia moze potwier-
dzaéréwniez to, ze leczenie periodontologiczne zapalenia
przyzebia u chorych na RZS zmniejsza aktywno$¢ choroby
wyrazona DAS 28, obserwuje sie réwniez spadek wskaz-
nikéw zapalenia [3]. Sugeruje sie, ze zmniejszenie aktyw-
nosci RZS mozna wigza¢ z eliminacja bakteryjnej ptytki
nazebnej i wyeliminowaniem patogenu potencjalnie od-
powiedzialnego za zaburzenia immunologiczne. Ponadto
leki biologiczne stosowane w RZS - inhibitory TNF-a - wy-
kazuja korzystny wptyw na stopieri zaawansowania zmian
w przewlektym zapaleniu przyzebia [40,50]. Niektdre ba-
dania wskazuja réwniez, ze antybiotyki dziatajace na bak-
terie Gram-ujemne, do ktérych naleza bakterie zwigzane
z zapaleniem przyzebia, sg skuteczne w terapii chorych na
RZS oporne na leki modyfikujgce przebieg choroby [48].

PORPHYROMONAS GINGIVALIS A REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

W ostatnich latach zwrécono uwage na mozliwa role tej
bakterii w etiopatogenezie RZS. Niektére doniesienia
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wskazuja, ze u chorych na RZS mozna wykryé w pltynie
stawowym DNA P, gingivalis, a w surowicy przeciwciala
przeciwko tej bakterii [39,42,44]. Co wiecej odpowiedz
immunologiczna przeciwko P. gingivalis wystepuje réw-
niez u oséb predysponowanych genetycznie do rozwoju
RZS i u ktérych sg obecne w surowicy przeciwciata prze-
ciwko cytrulinowanym biatkom i czynnik reumatoidalny
[43]. Nie wykazano u tych chorych odpowiedzi immuno-
logicznej przeciwko innym periopatogenom zwigzanym
z infekcyjna etiologia przewlektego zapalenia przyzebia
[43]. P gingivalis, jako jedyny dotychczas poznany drobno-
ustrdj, wytwarza deiminaze peptydylo-argininowa i wpty-
wa na cytrulinacje biatek, co moze miel istotne znaczenie
w rozwoju odpowiedzi immunologicznej przeciwko cytru-
linowanym biatkom u chorych na RZS [41,66]. W przeci-
wietistwie do ludzkiej deiminazy peptydyloargininowej,
ktéra przeksztalca wylacznie wewnetrzne reszty argini-
ny, enzym tego periopatogenu katalizuje preferencyjnie
cytrulinacje C-koticowych reszt argininy [41]. P. gingiva-
lis wytwarza réwniez gingipainy - proteazy cysteinowe,
ktére hydrolizujg wigzania peptydowe od strony argininy
i eksponuja C-koticowe reszty argininy umozliwiajac cy-
trulinacje z udzialem bakteryjnej deiminazy peptydylo-
argininowej [66]. Dzieki tym enzymom P. gingivalis moze
przeprowadzaé cytrulinacje zaréwno endogennych pep-
tyddw, jak i obcych biatek. Przypuszcza sie, ze odmienny
mechanizm cytrulinacji biatek gospodarza moze wywo-
ta¢ powstanie nowych, nieznanych antygendéw i obnizy¢
tolerancje immunologiczng u 0séb predysponowanych
genetycznie [66]. Poczatkowa odpowiedZ immunologicz-
na moze zachodzié w jamie ustnej w przebiegu infekcji
P. gingivalis, a nastepnie ulegaé wzmocnieniu w zapalnej
btonie maziowej stawdw, gdzie cytrulinacji moga ulegad
endogenne biatka na skutek aktywnosci ludzkiej deimi-
nazy peptydyloargininowej PAD2 i PAD4 [32]. W wyniku
zjawiska rozprzestrzeniania sie epitopéw moze dochodzié
do podtrzymywania odpowiedzi uktadu odpornosciowego
przeciwko cytrulinowanym autoantygenom. Zwraca sie
uwage réwniez na homologie miedzy sekwencja immuno-
dominujacego peptydu CEP-1 wystepujacego w cytrulino-
wanej ludzkiej a-enolazie i a-enolazie wytwarzanej przez
P. gingivalis [34]. Wskazuje sie, ze krzyzowa reaktywno$¢
przeciwcial wigZzacych sie z tym epitopem moze mieé zna-
czenie w podtrzymywaniu procesu zapalnego toczacego
sie w stawach [34]. Zwazywszy na wcze$niejsze badania
potwierdzajace wybidrcza aktywnos$é bakteryjnej deimi-
nazy wobec C-konicowych reszt argininy intrygujacym
wydaje sie to, ze enzym tego periopatogenu moze ule-
gad autocytrulinacji [59]. Autocytrulinacja wewnetrznych
reszt argininy umiejscowionych w poblizu centrum ak-
tywnego enzymu prawdopodobnie powoduje utrate jego
funkcji [59]. Najnowsze badania wskazujg, ze autocytruli-
nowana bakteryjna deiminaza peptydyloargininowa moze
by¢é nowym antygenem i powodowacé rozwdj odpowiedzi
immunologicznej, takiej samej jak przeciwko innym cy-
trulinowanym biatkom u chorych na RZS [59]. W mode-
lach zwierzecych réwniez wykazano mozliwa role P. gin-
givalis w patogenezie RZS - immunizacja transgenicznych
myszy bakteryjna a-enolaza powodowata immunologicz-
na reakcje na antygen i prowadzita do rozwoju zapalenia

stawdw [31]. Przeciwciata przeciwko bakteryjnej enola-
zie wytwarzane u immunizowanych myszy reagowaly
réwniez z ludzka enolazg, co moze potwierdzaé hipoteze
o krzyzowej reaktywnosci przeciwciat [31].

SPONDYLOARTROPATIE ZAPALNE

Spondyloartropatie zapalne (SpZ) to grupa przewlektych,
reumatycznych choréb, w ktérych zapalenie obejmuje
stawy krzyzowo-biodrowe, szkielet osiowy, stawy obwo-
dowe, przyczepy $ciegniste i struktury pozastawowe, ta-
kie jak skdra, jelita, oczy, uktad krazenia. Naleza do tej
grupy m.in. zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostu-
pa, luszczycowe zapalenie stawéw, reaktywne zapalenie
staw6w, zapalenia stawéw w przebiegu zapalnych choréb
jelit. Wedtug najnowszych kryteriéw klasyfikacyjnych
wyrézniamy spondyloartropatie osiowe i obwodowe.
W etiopatogenezie spondyloartropatii zapalnych zwra-
ca sie uwage na role antygenu HLA-B27, ktéry wystepuje
u 40-90% chorych. Zapalenie stawéw kregostupa, ktére
jest objawem wiodacym w zesztywniajgcym zapaleniu
stawéw kregostupa i moze wystepowal réwniez w in-
nych spondyloartropatiach, czesto prowadzi do niepetno-
sprawnosci chorych. Wspétistniejagce zmiany narzadowe
znacznie pogarszaja rokowanie.

SPONDYLOARTROPATIE ZAPALNE | ICH ZWIAZEK Z CHOROBA ZAPALNA
PRZVZEBIA

Obecnie zwraca sie réwniez uwage na mozliwy zwigzek
spondyloartropatii zapalnych i przewlektego zapalenia
przyzebia. Najnowsze badania wykazuja, ze u chorych
na zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa czesciej
wystepuje choroba zapalna przyzebia, co potwierdzaja
réwniez badania populacyjne prowadzone na szeroka ska-
le [30,56]. U chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw,
stwierdza sie wiekszy stopiert zaawansowania zapalenia
przyzebia [63]. Co wiecej u chorych z tuszczycowym za-
paleniem stawéw odkryto réwniez obecno$¢é DNA P. gingi-
valis w ptynie stawowym podobnie jak w reumatoidalnym
zapaleniu stawdw [44].

Potrzebne sg dalsze badania, by wyjasni¢ zalezno$¢ mie-
dzy spondyloartropatiami zapalnymi, zapaleniem przy-

zebia i infekejg P. gingivalis.

PopsumowaNie

Postep badan nad patogeneza RZS umozliwit rozwdj lekéw
antycytokinowych, jednak nie sa one skuteczne u wszyst-
kich chorych. Liczne doniesienia potwierdzajg zwiazek RZS
i choroby zapalnej przyzebia. Odkrycie deiminazy pepty-
dyloargininowej wytwarzanej przez P. gingivalis, majacej
zdolno$¢ do cytrulinacji wiasnych biatek i biatek gospoda-
rza wskazuje na mozliwa role tego peripatogenu w rozwoju
odpowiedzi immunologicznej przeciwko cytrulinowanym
biatkom - jednego z gléwnych proceséw w etiopatogene-
zie RZS. Sugeruje sie réwniez, ze odmienny mechanizm
cytrulinacji biatek gospodarza przez bakteryjny enzym
moze spowodowaé utrate tolerancji immunologicznej,
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a nastepnie podtrzymywanie odpowiedzi immunologicz-
nej i procesu zapalnego przez zjawisko rozprzestrzeniania
sie epitopéw. Ponadto najnowsze doniesienia dotyczace P.
gingivalis i PAD wskazuja nowe kierunki badawcze i mozli-
wo$¢ poszukiwania nowych celéw terapeutycznych [37].
Na podstawie wynikéw badart mozna réwniez sadzié, ze
wsp6tpraca reumatologa z periodontologiem bedzie mie¢
korzystny wplyw na leczenie chorych na RZS.

PismiennicTwo

Obecnie niektérzy naukowcy zwracaja réwniez uwage na
czestsze wystepowanie przewlektego zapalenia przyzebia
u chorych na zesztywniajgce zapalenie stawéw krego-
stupa lub tuszczycowe zapalenie stawdw. Potrzebne sa
dalsze badania wyjasniajace zwiazek spondyloartropatii
zapalnych z choroba zapalng przyzebia i potencjalnej roli
periopatogendw, takich jak P. gingivalis w rozwoju tych
chordéb.
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