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STRESZCZENIE 

Porphyromonas gingivalis to Gram ujemna pałecz-
ka, która ma udowodniony wpływ na rozwój choro-
by przyzębia. Jednak coraz częściej bada się rów-
nież jej wpływ na inne jednostki chorobowe, w tym 
choroby reumatyczne. W pracy omówiono główne 
mechanizmy, poprzez które P. gingivalis wpływa na 

układ immunologiczny, a przez to może odgrywać 
istotną rolę w przebiegu reumatoidalnego zapale-
nia stawów.
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WSTĘP

Choroba przyzębia — periodontitis — to 
nadal częsty problem, nie tylko w polskim spo-
łeczeństwie. Jest to choroba zapalna tkanek 
przyzębia, która może powodować zanik ko-
ści, rozchwianie zębów, a w konsekwencji ich 
utratę. Należy wspomnieć, że choroba przyzę-
bia u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem 
stawów (RZS) zaczyna się dużo wcześniej niż 
u osób nieobciążonych tą chorobą oraz cha-
rakteryzuje się znacznie większym zaawanso-
waniem, co może mieć znaczące implikacje 
w przebiegu samego RZS. Istotną rolę odgry-
wają mechanizmy immunologiczne gospoda-
rza, a co za tym idzie również predyspozycje 
genetyczne [1]. Mimo wielu dostępnych na 
rynku środków do higieny jamy ustnej, a tak-
że wielu informacji na ten temat, na przykład 
w mediach, stan przyzębia Polaków w wieku 
35–44 lat jest jednym z najgorszych w Europie. 
W tej grupie wiekowej zaledwie u 1% pacjen-
tów nie występowały objawy periodontologicz-

ne. Nieleczona choroba przyzębia jest istot-
nym czynnikiem etiologicznym wielu chorób: 
układu krążenia, oddechowego, moczowego, 
nerwowego, chorób metabolicznych, onkolo-
gicznych, a także reumatologicznych. W kie-
szonkach dziąsłowych występują liczne bakte-
rie, czyli: Bacteroides forsythus, Campylobacter 
rectus, Selenomonas noxia, Prevotella interme-
dia, Fusobacterium nucleatum i Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans. Jednak konkretnym 
czynnikiem ryzyka wywołania układowych 
powikłań, w tym RZS jest bakteria Porphyro-
monas gingivalis, której unikatowe właściwości 
mają istotny wpływ na układ immunologicz-
ny, co w konsekwencji może doprowadzić do 
uogólnionego procesu zapalnego [2–4].

PORPHYROMONAS GINGIVALIS

Porphyromonas gingivalis to Gram ujem-
na pałeczka beztlenowa rezydująca w jamie 
ustnej. Do wzrostu wymaga hemu, heminy 
(podłoża agarowe wzbogacane krwią) i wita-
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miny K. Energię produkuje z fermentacji ami-
nokwasów. Tworzy brązowo-zielone kolonie 
o zróżnicowanej morfologii. Porphyromonas 
gingivalis jest najbardziej wirulentnym i pato-
gennym drobnoustrojem w swojej grupie. Jest 
w stanie przeżyć w komórkach i tkankach, uni-
kając „nadzoru immunologicznego”. Jest to 
możliwe dzięki cechom budowy i funkcji, które 
składają się na jej zjadliwość [2, 5]. 

CECHY ZJADLIWOŚCI P. GINGIVALIS

Cechy zjadliwości to przede wszystkim po-
siadanie fimbrii (5 typów — najbardziej wiru-
lentny typ II), biorących udział w adhezji komór-
ki bakteryjnej do powierzchni nabłonka dziąsła, 
poprzez wiązanie białka strukturalnego fimbrili-
ny (Fim A) z b1 integryną na powierzchni komó-
rek gospodarza, co powoduje przekształcenie 
aktyn cytokszieletu, a w konsekwencji wniknię-
cie do wnętrza komórki. Bakterie są w stanie 
również przeniknąć do makrofagów, co jest 
swego rodzaju uchylaniem się od komórkowej 
odpowiedzi immunologicznej. Ponadto po wnik-
nięciu do komórek, poprzez ATP-hydrolazę, ha-
mują ATP-zależny proces apoptozy, dzięki cze-
mu mogą przetrwać w komórkach np. nabłonka 
błony śluzowej dziąseł, a nawet przyspieszać jego 
proliferację, co jest przyczyną zaawansowania 
procesu zapalnego przyzębia [2, 5].

Kolejną główną bronią P. gingivalis jest 
lipopolisacharyd (LPS) błony zewnętrznej. 
Są one zarówno silnym stymulatorem syntezy 
i wydzielania cytokin prozapalnych, czyli: IL-
-1a, IL-1b, IL-6 i IL-8, jak i antagonistą — po-
przez hamowanie TLR4, co w konsekwencji 
prowadzi do hamowania wrodzonej odpowie-
dzi immunologicznej. Wiąże się to z różnica-
mi w budowie O-antygenu pomiędzy szczepa-
mi, jak również z acylacją lipidu A. Ponadto 
nie dochodzi do stymulacji komórek endothe-
lium (śródbłonka) do syntezy i wydzielania E-
-selektyny, przez co leukocyty nie są zdolne 
do opłaszczania komórek śródbłonka i prze-
chodzenia przez ścianę naczyń, w ten sposób 
dochodzi do zablokowania pierwszej fazy 
odpowiedzi zapalnej. Uważa się, że przewle-
kła ekspozycja na LPS prawdopodobnie jest 
źródłem superantygenów, które pobudzają 
łańcuch reakcji zapalnych obserwowanych 
w RZS [1].

Z kolei węglowodan otoczkowy (capsular 
polysaccharide) to ochrona dla drobnoustroju 
przed interwencją obronną gospodarza. Jest 
to bariera przed atakiem komórek żernych, 
chroni przed fagocytozą, działaniem enzymów 

i odpowiedzią granulocytów obojętnochłon-
nych [1].

Produkcja enzymów, czyli gingipain (pro-
teazy cysteinowe), kolagenaz, hialuronidaz 
również przyczynia się do inwazyjności bak-
terii. Proteazy neutralizują działanie cytokin, 
przez co mogą w ten sposób modulować odpo-
wiedź immunologiczną organizmu. Wpływają 
na komórkową odpowiedź immunologiczną 
poprzez dezintegrujące działanie na T-komór-
kowe receptory: CD2, CD4 i CD8. Gingipainy 
(arginin-gingipains) odgrywają również rolę 
w cytrulinacji białek we współpracy z deimina-
zą peptydyloargininową (PAD, peptidylarginine 
deiminase) wytwarzaną przez P. gingivalis [1, 5].

Wszystkie te mechanizmy mają na celu 
obniżenie funkcji odpornościowych organi-
zmu. „Paradoksalne” działania P. gingivalis 
— inhibicja vs. stymulacja procesu zapalnego 
— mają na celu rozregulowanie odpowiedzi 
immunologicznej, a przez to umożliwienie 
dalszego funkcjonowania bakterii w organi-
zmie gospodarza.

CYTRULINACJA BIAŁEK PRZEZ P. GINGIVALIS

Jednak najistotniejsza funkcja tego drob-
noustroju, to wytwarzanie PAD, która może 
powodować cytrulinację zarówno endogennych 
peptydów, jak i obcych białek. Jest to unikalna 
właściwość tylko tej bakterii. Cytrulinacja fibry-
ny, fibrinogenu i a-enolazy może doprowadzić 
do powstania nowych antygentów, co w kon-
sekwencji może doprowadzić do wywołania 
reakcji immunologicznej przeciwko cytrulino-
wanym białkom [6, 7]. Powstałe przeciwciała 
ACPA pod postacią kompleksów immunolo-
gicznych aktywują granulocyty wielojądrzaste, 
makrofagi, komórki tuczne, układ dopełniacza 
oraz osteoklasty, powodując rozwój zapale-
nia zarówno lokalnie w błonie maziowej, jak 
i ogólnoustrojowo [8, 9]. Podtrzymywanie od-
powiedzi układu odpornościowego przeciwko 
autoantygenom (cytrulinowanym białkom), 
a przez to procesu zapalnego, odbywa się w wy-
niku zjawiska rozprzestrzeniania się epitopów. 
Proces cytrulinacji do złudzenia przypomina ten 
w RZS, tylko że w tym przypadku zachodzi na 
skutek działania ludzkiej PAD zawartej między 
innymi w monocytach czy makrofagach [2, 10].

AKTYWACJA OSTEOKLASTÓW

Aktywacja osteoklastów wydaje się być 
wspólną ścieżką rozwoju zapalenia w chorobie 
przyzębia, jak również w RZS, gdzie kluczo-
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wą rolę odgrywa molekuła RANKL (białko 
odpowiedzialne za aktywację osteoklastów, 
należy do rodziny czynników martwicy no-
wotworów) i jej receptor RANK. W tkance 
dziąsła u osób zdrowych dochodzi do ekspresji 
RANK-L u 20% limfocytów B i T, natomiast 
u osób z RZS aż u 50% limofocytów T i 90% 
limfocytów B. Należy pamiętać, że limfocyty 
B mogą aktywować osteoklasty również po-
przez alternatywna ścieżkę, czyli cytokiny IL-
17 i IL-6. Na tej podstawie wykazano podo-
bieństwo pomiędzy mechanizmem resorpcji 
twardych tkanek przyzębia, tak zwany alveolar 
resorption z niszczeniem powierzchni stawo-
wych w RZS [11, 12].

PODSUMOWANIE

Związek między periodontitis a RZS naj-
pewniej nie jest przyczynowy, jednak obie 
choroby mają cechy wspólne, to znaczy wy-
nikają z nieadekwatnej odpowiedzi zapalnej 
gospodarza. Immunologiczne podobieństwo 
RZS i choroby przyzębia sugeruje wzajemny 
wpływ tych jednostek chorobowych na siebie 
[13]. Uważa się, że kliniczne i radiologiczne 
zaawansowanie periodontitis koreluje z cięż-
kością przebiegu RZS. Ponadto obie jednost-
ki chorobowe mają wspólne czynniki ryzyka, 

czyli palenie papierosów, predyspozycja ge-
netyczna — HLA-DRB1-04, infekcja wiru-
sem Ebstein-Barr i CMV. U pacjentów z RZS 
można wykazać materiał DNA pochodzący od 
P. gingivalis w błonie maziowej, co wpływa na 
cytrulinację białek, a w konsekwencji dopro-
wadza do powstania nowych autoantygenów. 
Wykazano korelację między pacjentami z cho-
robą przyzębia i obecnością przeciwciał ACPA 
związaną z 2,6-krotnym wzrostem ryzyka rozwo-
ju u tych osób RZS [12, 14]. Choroba przyzębia 
u pacjentów z RZS najprawdopodobniej wyni-
ka z osłabionego działania obronnego układu 
immunologicznego, a ogólnoustrojowa reakcja 
zapalna u tych chorych powoduje zaostrzenie 
choroby przyzębia. W prospektywnym badaniu 
fińskiej populacji (Leena Äyräväinen i wsp.) 
stwierdzono, że wśród chorych na RZS częściej 
niż w zdrowej populacji stwierdza się zapalenie 
przyzębia, natomiast u chorych z zapaleniem 
przyzębia częściej rozwija się RZS. Podobne 
wyniki badań uzyskał Mikuls i wsp. W obydwu 
pracach wykazano, że pacjenci chorujący na 
RZS mają wyższe miano przeciwciał przeciw-
ko P. gingivalis w stosunku do grupy kontrolnej. 
Zarówno w periodontitis, jak i w RZS dochodzi 
do zaburzenia równowagi między pro- i prze-
ciwzapalnymi cytokinami, co jest przyczyną de-
strukcji tkanek, w tym kości [14–17].
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Porphyromonas gingivalis a Gram negative 
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the cause of other diseases including rheumatic 
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anisms that influence immunologic system and 
thus may play an impor tant role in rheumatoid 
arthritis course.
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