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 AD i PeD 

immunologiczny 

cytokiny przeciwzapalnej IL-10 oraz prozapalnej IL-   

w odpowiedzi na antygeny bakteryjne. W tabeli 20 zaprezentowano wyniki analizy 

regresji liniowej dla zmiennej  tj. zlogarytmowanego IL-10. Na poziom 

  (p = 0,024), wiek (p = 0,002), jak  

i  higieny przestrzeni y  AD 

oznaczonej jako ×alzheimer (p = 0,047). Istotna interakcja 

a API e m IL-10 tylko u pacjentów z AD. Dobrze 

 to wykres rozrzutu przedstawiony na rysunku 10. Na wykresie pokazano

ZDR (czarna linia) wraz ze wzrostem 

API. 

-

stymulacji komórek LPS-PG. zaobserwowano dla ZDR (p = 0,925).  

 

Tab. 20. Analiza regresji liniowej dla ln(CIL-10) 

Zmienna  CI95% SE stand. t p 

 3,368 1,742 4,993 0,813 -0,104 4,141 <0,001 

alzheimer 1,962 0,269 3,656 0,848 0,570 2,315 0,024 

 0,068 -1,372 1,509 0,721 -0,057 0,095 0,925 

wiek 0,039 0,015 0,062 0,012 0,314 3,276 0,002 

×alzheimer -2,163 -4,296 -0,031 1,067 -0,628 -2,028 0,047 

F(3;64) = 4,457; p = 0,003; skorygowany R2 
wyliczono testem Shapiro-Wilka (W = 0,967; p = 0,067)

- b = 0,395; p = 0,106), 
-Wolfowitza (Z = -0,816; p = 

0,415). i 
F(3;68) = 0,32 dla  = 0,1).   znormalizowany (transformacja: pierwiastek 
kwadratowy j; alzheimer  zmienna nominalna 

  
SE  stand.  

t  wynik testu t; F  wynik analizy 
wariancji; CI95%  confident interval

 do trzech miejsc po przecinku. 

 

Komórki pacjentów AD jamy ustnej ) 

 - . Nie wykazano 
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  (p=0,290)  i PeD  

samo.  

 
Rys. 10. Analiza regresji liniowej dla ln(CIL-10) 

-10. 

narysowano model regresji, natomiast l
y . : MAD = 68,3 lata, 

MZDR = 63,3 lata.  
 

IL-6

 od  W tabeli 21 przedstawiono wyniki analizy regresji liniowej dla zmiennej 

. -  zmienna alzheimer (p 

= 0,008) oraz interakcja zmiennych  (p = 0,007). 

pacjentów z API    gorsza 

higiena jamy ustnej -6 przez PBLs 

-PG. Model regresji liniowej 

zaprezentowano na rysunku 11. 
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Tab. 21. Analiza regresji liniowej dla ln(CIL-6)

Zmienna  CI95% SE stand. t p 

 8,485    7,248 9,722 0,618 0,322 13,724 <0,001 

alzheimer 1,812   0,495 3,130 0,659 0,189 2,752 0,008 

 0,363    -0,823 1,549 0,593    0,324 0,612 0,543    

wiek 0,016   -0,001 0,033 0,008   0,165 1,840  0,071 

×alzheimer -2,324 -4,000 -0,648 0,838 -1,106 -2,774 0,007 

F(3;64) = 3,57; p = 0,011; skorygowany R2 
wyliczono testem Shapiro-Wilka (W = 0,95; p 
losowego zbadano testem Harrisona- b = 0,56; p = 0,777), natomiast 

-Wolfowitza (Z = -3,03; p = 0,002). Nie 
i F(3;68) = 0,32 dla 

 = 0,1).   znormalizowany (transformacja: pierwiastek kwadratowy
 

zdrowych poznawczo [0] lub chorych [1];   
liniowej; SE  stand.  
t  wynik testu t; F  wynik analizy wariancji; CI95%  
confident interval

 

 

Rys. 11. Analiza regresji liniowej dla ln(CIL-6) 
-

z grup: MAD = 68,3 lata, MZDR = 63,3 lata.  
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Komórki pacjentów z AD

API -

p = 0,667

tak samo. 

 

4.6. stanu 
zapalnego: COX1, COX2, SOCS1, SOCS3, STAT1, STAT3, IRF1, IRF3, AP-1 (JUN), 
PI3KR1, NFkB w odpowiedzi na LPS-PG 

 

stan zapalny scharakteryzowany 

przez trzy zmienne periodontologiczne (BOPxT, PD i CAL) oraz API y z r

 poznawczo po 

stymulacji komórek LPS-PG na poziomie ekspresji genów NFkB, PI3KR1, AP-1 (JUN), 

IRF1, IRF3, STAT1, STAT3, SOCS1, SOCS3, COX1 i COX2. W tabeli 22 przedstawiono 

wyniki genów ZDR  

pacjentów z AD.  

 

Tab. 22.   stanu 
 

Geny 
ZDR AD     95% CI  

M SD M SD t df p pBH LL UL d 
NFKB 2,780 1,405 2,305 1,546 -1,99 64,9 0,051 0,140 -0,00 0,83 0,36 

AP-1 0,936 1,473 1,031 1,468 -1,04 64,9 0,303 0,442 -0,07 0,03 -0,26 

PI3K 1,377 1,243 1,157 1,453 2,37 57,4 0,021 0,140 0,03 0,32 0,44 

IRF1 1,060 1,361 0,881 1,560 2,00 62,5 0,049 0,140 0,06 -0,13 0,30 

IRF3 1,837 1,230 1,878 1,212 -0,45 63,6 0,651 0,716 -0,12 0,07 -0,08 

STAT1 1,680 1,617 1,350 1,824 1,67 65,3 0,100 0,221 -0,04 0,48 0,23 

STAT3 2,320 1,270 2,176 1,676 0,67 50,6 0,506 0,618 -0,13 0,26 -0,05 

SOCS1 9,181 1,465 7,290 1,645 2,157 64,7 0,035 0,140 0,02 0,44 0,39 

SOCS3 24,001 1,575 20,552 1,856 1,187 63,8 0,239 0,439 -0,11 0,42 0,11 

COX1 0,658 1,352 0,671 1,403 -0,241 66,0 0,810 0,809 -0,17 0,14 -0,10 

COX2 5,004 2,670 3,832 3,383 1,00 65,4 0,322 0,442 -0,27 0,80 -0,02 

t Welcha 
p -Hochberga; ZDR  grupa osób zdrowych 

poznawczo (n = 32); AD  grupa osób z AD (n = 36); n  liczba obserwacji; M  
znormalizowanych danych (transformacja: logarytm naturalny);  SD  odchylenie standardowe; t  

p  t; CI  
LL i UL  d  

d Cohena. 
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Nie wykazano istotnych statystycznie 

grupami ZDR i AD. Warto jednak  leukocyty osób zdrowych poznawczo 

(ZDR) charakteryzowa   genów pacjenci z AD

to NFkB, PI3K, IRF1, STAT1 oraz SOCS1, dla 

 (d)   (tabela 22). 

AP-1, IRF3 oraz COX1 dla których to pacjenci AD 

przyjmowali nieznacznie .  

Aby  AD i PeD 

na poziomie ekspresji badanych genów zbadano korelacje  

badanych genów i zmiennymi BOPxT, API, CAL i PD. Na rysunku 12 zamieszczono 

korelacji rang Spearmana badanych genów oraz stanu zapalnego 

 (PeD) opisanego zmiennymi periodontologicznymi. Przeprowadzona analiza 

,  e 

statystycznie (p > 0,05).  

, zaobserwowano jednak  

 dla korelacji  

zmiennymi CAL i genu AP-1 

zarówno w grupie ZDR jak i AD. W tym i y dodatnie, co 

oznacza,  

korelacja rho = 0,42 otrzymano dla zmiennych PD i genu AP-1, ale 

tylko w przypadku grupy AD. Umiarkowanie silne, negatywne relacje zaobserwowano 

 dla genu STAT1 i zmiennej API w obu grupach. W przypadku osób zdrowych 

PD oraz genu COX1 ze 

 korelacji rho = -0,38. 

Wysokie 

e. Brak 
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Rys. 12. Mapa korelacji rang Spearmana i 
stanu zapalnego oraz zmiennych periodontologicznych dla dwóch grup

p Benjamini-Hochberga. Brak 
p>0,05 nie 

. N

immunologicznej jest skorelowan pacjenci 

4.7.

, PBLs wszystkich 

uczestników ex vivo wirusem 

indykatorowym (VSV). Poziom nieswoistej 

50 (skala log), gdzie miano wirusa 

0 1 log

PBLs
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.  

Na rysunku 13 

BOPxT, API, PD i CAL 

nieswoistej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji (p>0.05) 

 badanych grup (AD i ZDR). w przypadku 

pacjentów z AD 

zdrowych poznawczo w ogóle nie ma takiej tendencji. ci 

poziomem leukocytów  VSV) 

oraz Stan zapalny  nie 

jest zatem dowych komórek 

W grupie AD natomiast, 

 

ustnej  API), co oznacza, 

W przypadku badanych zmiennych periodontologicznych jak i statusu 

immunologicznego komórek oznacza to  

u pacjentów z AD wzrost cza 

API, 

 . 
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Rys. 13.
PBLs 

p -

p>0,05 nie zamieszczono. Na wykresie 

4.8. Analiza poziomu wytwarzanych cytokin pro- i przeciwzapalnych przez PBLs
w odpowiedzi na VSV

PBLs ex vivo wirusem indykatorowym (VSV), hodowano je przez 24 

godziny po czym w 

cytokin pro- i przeciwzapalnych: IFN- , TNF- , IL-1 , IL-6, IL-10 oraz IL-15. Wyniki 

analizy zarówno ZDR jak i AD istotnym wzrostem 

wytwarzania cytokin IFN- , TNF- , IL-1 , IL-6 oraz IL-15 w odpowiedzi na antygen 

wirusowy. Natomiast w przypadku IL-10

w obu grupach w odpowiedzi na VSV. Dalej wykonano porównania mi (AD

vs ZDR), a c

cytokin. Wyniki zamieszczono w tabeli 23 PBLs pacjentów

z AD w odpowiedzi na VSV mniej IFN- (

osoby zdrowe poznawczo ( ) (p = 0,012). Podobnie w przypadku

wytwarzania TNF- zaobserwowano cytokiny , 
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podczas gdy  ponad dwukrotnie  tej cytokiny 

 (p = 0,057). W przypadku IL-1 , komórki pacjentów z AD 

 e tej cytokiny  

) w odpowiedzi na VSV (p = 0,003). PBLs pacjentów z AD 

IL-6 ( )  

w porównaniu do grupy ZDR  (p = 0,007). Na rysunku 14 

uwalnianych przez obwodowe komórki 

 

  

Tab. 23. Porównanie poziomu cytokin wytwarzanych przez PBLs i  
 

Cytokiny     
ZDR AD    95% CI  

M SD M SD t df p(BH) LL UL d 

IFN-  
 2,07 0,97 2,17 0,47 -0,54 43,4 0,594 -0,48 0,28 -0,14 

VSV 2,91 0,60 2,50 0,73 2,57 65,6 0,012 0,09 0,73 0,62 

TNF-  
 5,07 1,60 3,89 2,18 2,55 63,9 0,026 0,26 2,10 0,61 

 6,06 1,36 5,34 1,70 1,94 65,4 0,057 -0,02 1,46 0,47 

IL-1  
 5,57 1,42 4,07 2,38 3,21 58,2 0,012 0,57 2,44 0,76 

 6,09 0,99 4,91 2,03 3,09 52,1 0,003 0,41 1,94 0,72 

IL-6 
 8,99 1,44 7,24 3,12 3,02 50,5 0,012 0,59 2,91 0,71 

 9,29 1,16 8,11 2,20 2,81 54,2 0,007 0,34 2,02 0,66 

IL-10 
 5,28 1,46 4,55 2,13 1,66 62,2 0,153 -0,15 1,60 0,39 

 5,02 1,45 4,25 2,16 1,73 61,6 0,089 -0,12 1,65 0,41 

IL-15 
 3,39 0,09 3,35 0,22 1,06 47,7 0,353 -0,04 0,12 0,25 

 3,43 0,09 3,38 0,20 1,44 48,97 0,157 -0,02 0,13 0,34 

. A
- e t Welcha dla 

  grupa osób zdrowych poznawczo (n = 32); AD  grupa 
n = 36); n  liczba obserwacji; M  

znormalizowanych danych (transformacja: logarytm naturalny);  SD  odchylenie standardowe;  
t  p  t; CI  

LL i UL  d  
d Cohena.  
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Rys. 14. s ex vivo w grupie AD i ZDR 
X Q3 (kwantyl 3), 

Q1
Na panelach zamieszczono: (A) IFN- -

IL- -6; (E) IL-10 oraz (F) IL-

porównano, czy 

leukocyty pacjentów z AD charakteryzowa ES

w odpowiedzi pod IFN- (U = 737; p = 0,049; p(BH) = 0,146; 

rG = 0,24) komórki izolowane od ZDR. 

W przypadku TNF- natomiast zaobserwowano efekt stymulacji wirusem dla 

(U = 415; p = 0,048; p(BH) = 0,146; rG = -0,24). przytoczone 

p przed zastosowaniem poprawki Benjamini-

Hochberga (po poprawce p

PBLs 

ex vivo od pacjentów z AD w przypadku IL-1 (U = 487; p = 0,279; p(BH) = 0,418; 

rG = -0,13); IL-6 (U = 415; p = 0,242; p(BH) = 0,418; rG = -0,14) oraz IL-15 (U = 639; 

IFN- TNF- IL-

IL-6 IL-10 IL-15
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p = 0,442; p(BH) = 0,531; rG = 0,09), a mniejszy efekt stymulacji zaobserwowano dla IL-10

(U = 582; p = 0,946; p(BH) = 0,946; rG = 0,01). A

dla badanych analitów. Rezultaty zaprezentowano na rysunku 15.

Rys. 15. Efekt stymulacji VSV dla wszystkich przebadanych cytokin

.

4.9. a AD i PeD
komórek immunologicznych na VSV

, 

- - - -6, IL-10 oraz IL-15, wykonano 

alzheimer, zmiennymi 

periodontologicznymi: BOPxT, PD i CAL

obwodowych komórek immunologicznych to
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periodontologicznych oraz zmiennej alzheimer.  

IL-10 

bowej (API). Gorsza higiena jamy ustnej pacjentów z AD  

tej cytokiny przez PBLs 

VSV . Wyniki dla IL-10 

e W tabeli 24 zaprezentowano wyniki analizy 

regresji liniowej dla zmiennej 

rysunku 16. 

 

Tab. 24. Analiza regresji liniowej dla ln(CIL-10) 

Zmienna  CI95% SE stand. t p 

 4,465 2,743 6,187 0,862 0,022 5,181 <0,001 

alzheimer 0,955 2,743 3,727 1,387 0,182 0,689 0,494 

 3,386 0,095 6,677 1,647 0,051 2,056 0,044 

×alzheimer -5,010 -9,160 -0,861 2,077 -0,376 -2,412 0,019 

F(3;64) = 3,482; p = 0,021; skorygowany R2 
wyliczono testem Shapiro-Wilka (W = 0,987; p  

- b = 0,601; p = 0,866), 
-Wolfowitza (Z = -1,164;  

p i 
F(3;68) = 0,32 dla  = 0,1).   znormalizowany (transformacja: pierwiastek 
kwadratowy ; alzheimer  zmienna nominalna 

 
    
stand.  t  wynik testu t; F  wynik analizy 

wariancji; CI95%  confident interval
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Rys. 16. Analiza regresji liniowej dla ln(CIL-10) 

-10. 

MAD = 68,3 lata, 
MZDR = 63,3 lata.  
 

 

specyficznym fenotypem hiper zapalnym, który powoduje nasilone wydzielanie 

mediatorów stanu zapalnego.  

 

4.10.  
 

 

Przeprowadzono genotypowanie polimorfizmów pojedynczego nukleotydu  

(ang. single nucleotide polymorphism; SNP) w  

z : FCGR2A (rs1801274), HLA-DRB1 (rs9270856),  

HLA-DRA (rs3135344), HLA-DQA1 (rs9272105) oraz dwóch SNP rs429358 i rs7412 

APOE, 
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 (171). 

m w metabolizm 

lipidów Low-Density Lipoprotein 

Receptor) (171). Dodatkowo c  i uczestniczy w transporcie lipidów 

oraz cholesterolu we krwi (172). 

poszczególnych frakcji lipoprotein.  apoE3 i a  

A

(172). 

AD (173) (174,175) oraz 

bakteryjnego (91).  

W wyniku genotypowania genu HLA-DQA1 otrzymano jednakowy genotyp dla 

 

z dalszych analiz. 

W pierwszym etapie zbadano czy otrzymane stosunki frekwencji alleli oraz 

-

Weinberga. Na podstawie testu 2 Pearsona nie s  

obserwowanych proporcji genotypów od  -Weinberga (tabela 25) 
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Tab. 25. - -kwadrat 
 

Gen SNP Grupa  2 df p 
   AA AG GG    

FCGR2A rs1801274 
ZDR 13 13 6 0,69 1 0,407 

AD 11 18 7 0,01 1 0,940 

   AA AG GG    

HLA-DRB1 rs9270856 
ZDR 3 11 18 0,45 1 0,501 

AD 1 18 17 2,18 1 0,140 

   CC CT TT    

HLA-DRA rs3135344 
ZDR 2 15 15 0,48 1 0,487 

AD 1 13 22 0,32 1 0,570 

   CC CT TT    

APOE rs429358 
ZDR 0 9 23 0,86 1 0,355 

AD 1 6 29 0,88 1 0,348 

   CC CT TT    

APOE rs7412 
ZDR 29 3 0 0,08 1 0,781 

AD 31 5 0 0,20 1 0,654 

2  -kwadrat; df  liczba stopni swobody; p  
 polimorfizm pojedynczego 

nukleotydu.  
 

 

genotypów w grupach AD i ZDR. W przypadku genu FCGR2A (rs1801274) najrzadszym 

genotypem  GG, którego odsetek dla grupy AD wyn  19,4%, natomiast w grupie 

byli heterozygotami (50,0%) w porównaniu do 

osób kognitywnie zdrowych (40,6%), homozygot AA, które 

grupie osób zdrowych (40,6%)  chorych (30,6%). Nie 

  genotypów FCGR2A 

grupami osób zdrowych i chorych ( 2(2) = 0,82; p = 0,664;  = 0,10). Genotypowanie 

HLA-DRB1 (rs9270856)  

w grupie AD (odpowiednio 50,0% i 47,2%) oraz grupie ZDR (odpowiednio 34,4%  

i 56,2%). Stwierdzono pojedyncze przypadki homozygot AA zarówno w grupie chorych 

(2,8%) jak i zdrowych 

tego genotypu zastosowano  na podstawie 

którego n HLA-DRB1 

p  = 0,296). HLA-DRA 

(rs3135344) 36,1%, natomiast w grupie ZDR 46,9%. Podobnie 

y  genotyp TT w grupie AD 61,1% oraz w grupie ZDR 46,9%. Homozygoty CC  
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rzadkie zarówno dla osób z AD (2,8%) jak i osób zdrowych poznawczo (6,2%). Grupy AD 

HLA-DRA

(rs3135344) ( Fishera: p=0,485).

poszczególnych genotypów genów FCGR2A, HLA-DRB1 oraz HLA-DRA 

w grupie osób zdrowych jak i chorych. 

Oznaczenie APOE 

AD. ci

Fishera: p = 0,434)

(rysunek 17). 

Rys. 17. 4 w grupie ZDR i AD
allele genu APOE; ZDR 

grupa osób zdrowych poznawczo; AD 

alleli APOE w grupie 

badanej do próby kohortowej populacji kaukaskiej osób zdrowych poznawczo oraz 

osób z AD (176). alleli
2(2) = 10,36; p = 0,006; = 1,73), 

alleli w porównaniu do osób 

zdrowych poznawczo z przytoczonych ( 2(2) = 0; p = 1,000; = 0). 

alleli E2, E3 i E4 w grupie AD 

populacji. AD APOE
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wyn  odpowiednio 3,9%, 59,4% oraz 36,7% dla E2, E3 i E4 (176) podczas gdy  

 pacjentów 

allel E3 oraz 11,1%  allel E4. 

istotnie mniejszy odsetek osób z allelem z allelami E2 i E3. alleli 

APOE dla grupy ZDR zgadza   W grupie ZDR  

allel E2, 81,3% E3 oraz 14,1% E4. Nie stwierdzono istotnych 

czekiwanym r  poszczególnych alleli dla populacji zdrowej, który 

wy  odpowiednio 8,4%, 77,9% i 13,7% (176).  

PeD 

periodontologiczne: BOPxT, PD, CAL oraz API

 

BOPxT, API, CAL i PD dla poszczególnych 

genotypów w grupach AD i ZDR.  

m bardziej zaawansowana PeD tym gorszymi parametrami 

klinicznymi  charakter   d istnieje 

poszczególnych genotypów z PeD, osoby z  powinny 

 parametrów BOPxT i CAL PD. 

jamy ustnej uczestników badania na 

 

 API dla poszczególnych genotypów i grup.  

Na rysunku 18 

SNP (rs1801274) genu FCGR2A. Pacjenci z grupy AD charakteryzowali 

BOPxT i API oraz podobnymi PD 

ZDR  CAL  Mdm = 1,50, 

MAD = 

(Mdm = 0,50, MAD = 0,74). -Wallisa nie stwierdzono istotnych 

w  iach BOPxT (H(5) = 2,50; p = 0,776; 2 = -0,04),  

PD (H(5) = 3,39; p = 0,639; 2 = -0,02) oraz CAL (H(5) = 3,65; p = 0,600; 2 = -0,02). 

W przypadku zmiennej API stwierdzono istotne (H(5) = 28,692; p<0,001;  
2 . Z post hoc 
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Benjamini-Hochberga.

w Dodatku w tabeli D5. istotne 

w dotycz tylko AD i ZDR co 

rysunku 18B. Osoby z AD (zaznaczone na rysunku na turkusowo)

(API)

Zarówno 

MdmAA = 1; MdmAG = 1, MdmGG = 1). Podobnie w przypadku grupy ZDR, osoby te 

charakteryzowa

posiadanego SNP (MdmAA = 0,35; MdmAG = 0,33, MdmGG = 0,41). 

ZDR jak 

i osób z AD. 

Rys. 18.
(rs1801274)

Q3 (kwartyl
Q1 (kwartyl 

; 

APIBOPxT PD CAL
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HLA-DRB1 oraz HLA-DRA obu badanych grup 

zidentyfikowano tylko pojedyncze przypadki homozygot AA (rs9270856) oraz CC 

(rs3135344 e do wydzielenia ich jako osobne podgrupy 

u innych zmiennych. Z tego powodu rzadkie genotypy

gwiazdki (*). 

Analiza SNP (rs9270856) genu HLA-DRB1 

zmiennych BOPxT (H(3) = 2,08; p = 0,555; 2 = -0,01) , PD (H(3) = 2,04; p = 0,564; 2 0) 

oraz CAL (H(3) = 2,23; p = 0,525; 2 0). API istotnie 

(H(3) = 29,23; p<0,001; 2 = 0,41) ale dalsza analiza 

i wykonanie testu post hoc Dunna 

(rysunek 19B).

grup zamieszczono w Dodatku w tabeli D6. 

w genie HLA-DRB1 osób chorych jak 

i zdrowych.

Rys. 19. HLA-DRB1
(rs9270856) 

Q3 (kwartyl 
Q1 (kwartyl 

; 

APIBOPxT PD CAL
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Na rysunku 20

poszczególnych genotypów HLA-DRA (rs3135344). W tym przypadku

zaobserwowano istotnych zmiennych BOPxT

(H(3) = 2,01; p = 0,569; 2 = -0,02) , PD (H(3) = 2,28; p = 0,515; 2 0) oraz CAL

(H(3) = 1,46; p = 0,692; 2 0). 

zmiennej API (H(3) = 29,78; p<0,001; 2 = 0,42),

AD i ZDR (rysunek 20B).

grup zamieszczono w Dodatku w tabeli D7. Nie ma 

HLA-DRA (rs3135344) s

zapalnego

Rys. 20. HLA-DRA
(rs3135344) 

Q3 (kwartyl 
Q1 (kwartyl 

; 

badane polimorfizmy genów y

z 

4.11.
wytwarzanych mediatorów stanu zapalnego przez PBLs w odpowiedzi na LPS-PG

Aby zbada potencjalny SNP z odpowied

leukocytów stymulowanych ex vivo LPS-PG w grupach AD i ZDR

APIBOPxT PD CAL
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cytokin IFN- , TNF- , IL-1 , IL-6, IL-10 i IL-15 dla

poszczególnych genotypów.

Na rysunku 21 zamieszczono wykresy ów

badanych analitów rs1801274 genu FCGR2A. ic

zbadano jednoczynnikow (ANOVA)

i . Na podstawie wyników nie stwierdzono istotnych 

w wariancjach cytokin: IFN- (F(5;62) = 0,14; p = 0,981; 2 = 0,01); TNF- (F(5;62) 

= 0,62; p = 0,685; 2 = 0,05); IL-1 (F(5;62) = 1,20; p = 0,317; 2 = 0,09); IL-6 (F(5;62) = 

1,12; p = 0,361; 2 = 0,08); IL-15 (F(5;62) = 0,209; p = 0,958; 2 = 0,02). 

Rys. 21.
Q3 (kwartyl 3), 

Q1 (kwartyl 1).

Na panelach zamieszczono: (A) IFN- ; (B) TNF- ; (C) IL-1 ; (D) IL-6; 
(E) IL-10 oraz (F) IL-15. .

IFN- TNF- IL-1

IL-6 IL-10 IL-15
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IL-10 (F(5;62) = 3,07; p = 0,015; 2 = 0,20) co w dalszej analizie testem Gamesa-Howella 

 

o genotypie GA (p  

(p = 0,048). P  leukocyty 

IL-1 , IL-6 oraz IL-10 

homozygoty AA i heterozygoty GA   

w przypadku IL-1  oraz IL-6. W grupie ZDR z genotypem GA zaobserwowano  

 IL-10 (Mdm = 261,2 pg/ l, MAD = 269,2 pg/ l)  

z genotypem AA (Mdm MAD = 671,3  i homozygot GG (Mdm = 486,4 

MAD  

W przypadku SNP rs9270856 genu HLA-DRB1 (rysunek 22) 

: IFN- (F(3;64) = 0,256; 

p = 0,857; 2 = 0,01); TNF- (F(3;64) = 1,20; p = 0,317; 2 = 0,05); IL-1  (F(3;64) = 1,45; 

p = 0,236; 2 = 0,06); IL-6 (F(1;66) = 0,755; p = 0,388; 2 0); IL-10 (F(3;64) = 0,758;  

p = 0,535; 2 = 0,03). Jedynie w przypadku IL-15 (F(1;66) = 5,038; p = 0,003; 2 = 0,19) 

istotne  umiarkowanej sile efektu. 

Analiza post hoc a w grupie AD  

(p = 0,023). 

 -  dla homozygot GG w grupie AD (Mdm = 658,8 

 MAD = 275,6 ) w stosunku do genotypu GA* (Mdm  

MAD  -10 i genotypu GG 

(Mdm MAD tej 

Mdm MAD  

 

 



103

Rys. 22.
Q3 

Q1 
-

(B) TNF- - -6; (E) IL-10 oraz (F) IL-
AD.

N

cytokin: IFN- (F(3;64) = 0,30; p = 0,824; 2 = 0,01); TNF- (F(3;64) = 1,06; p = 0,371; 
2 = 0,05); IL-1 (F(3;64) = 2,00; p = 0,123; 2 = 0,08); IL-6 (F(3;64) = 1,89; p = 0,139; 
2 = 0,08); IL-10 (F(3;64) = 1,12; p = 0,346; 2 = 0,05); IL-15 (F(3;64) = 0,254; p = 0,858; 
2 = 0,01) rs3135344 genu HLA-DRA (rysunek

23). pewne 

IFN- TNF- IL-1

IL-6 IL-10 IL-15
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szczególnie w grupie osób chorych. Homozygoty TT wykaz  

 TNF-  (Mdm = 695,8 MAD = 298,7 , IL-1   

(Mdm = 595,4 MAD = 281,4 , IL-6 (Mdm = 20,8 n MAD = 12,1 n  oraz 

IL-10 (Mdm = 670,2 MAD = 414,9 pg/

(grupa CT*). Natomiast, w grupie osób zdrowych nie stwierdzono podobnej relacji, dla 

TNF-  i IL-10 tendencja ta jest odwrotna  

-1   

FCGRA2 oraz rs9270856 genu HLA-DRB1  

LPS- -  

IL-10 oraz IL-

FCGRA2 

-10. Podobnie w przypadku grupy AD, osoby  

przeciwzapalnej (IL- HLA-DRB1 

-15 w porównaniu do 

GG genu HLA-DRB1 -  

i przeciwzapalnych, odpowiednio TNF-  i IL-10, ale tylko w przypadku grupy AD.  

W przypadku SNP w genie HLA-DRA AD  

 

w odpowiedzi na LPS-PG, w tym TNF- - -10. W przypadku osób zdrowych 

stanu zapalnego.  

w
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Rys. 23. 3135344
Q3 

Q1 
-

TNF- - -6; (E) IL-10 oraz (F) IL-
AD.

4.12.

- czyli ,

b

tych gatunków, czy jeden organizm dominuje (jest bardziej obfity) nad 

IFN- TNF- IL-1

IL-6 IL-10 IL-15
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innymi. 

 

poszczególnych próbkach e y 

pobrane od uczestników badania. W pierwszym kroku   

ami centralnymi grup z wykorzystaniem testu Manna-Whitneya 

p -Hochberga.  

dla obserwowanych cech (U = 57,5; p = 0,622; p(BH) = 0,928; rG = 0,11), a 

Shannona-Wienera (U = 63; p = 0,880; p(BH) = 0,928; rG = 0,04), 

 (U = 57; p = 0,607; p(BH) = 0,928; rG = 0,12), 

ci filogenetycznej Faitha (U = 61; p = 0,786; p(BH) = 0,928; rG = 0,06), 

 (U = 64; p = 0,928; p(BH) = 0,928; rG = 0,03) oraz  

(U = 78; p = 0,486; p(BH) = 0,928; rG = 0,15

 ZDR i AD co 

,  oraz 

 ek AD oraz 

ZDR. Na rysunku 24 przedstawiono wykresy   

alfa. ZDR  

. Z tego powodu , czy wariancje obu 

grup   identyczne. W tym celu wykorzystano 

nieparametryczny test Flignera-Killeena  

Benjamini-Hochberga. Na podstawie wyników testu nie stwierdzono istotnych  

w wariancjach badanych zmiennych  grupami osób zdrowych (ZDR) oraz 

chorych (AD) p. 

dla obserwowanych cech ( 2 (1) = 4,18; p = 0,041; p(BH) = 0,348; 2 

, p  Grupa osób 

Mdm = 289,0) 

rozrzutu (MAD AD (Mdm = 300,5;  MAD = 16,3). Co 

,  (ZDR)  

mikrobiomu jamy ustnej  a   

( 2 = 0,12) umiarkowany. W 

nie stwierdzono istotnych : a Shannona-Wienera  

( 2 (1)  = 0,09; p = 0,764; p(BH) = 0,928; 2 = 0,04); 2 (1) = 1,37;  
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p = 0,242; p(BH) = 0,718; 2 = 0,02);  ( 2 (1) = 1,08;  

p = 0,299; p(BH) = 0,718; 2 = 0,003); CHAO1 ( 2 (1) = 3,61; p = 0,058; p(BH) = 0,348;  
2 = 0,10) oraz Simpsona ( 2 (1) = 1,20; p = 0,273; p(BH) = 0,718; 2 = 0,01).  

 

 

Rys. 24. AD i ZDR 

 Punktami oznaczono obserwacje. 
zbadano testem Manna- -Hochberg
grupami obserwowanych cech (U = 57,5; p = 0,622; p(BH) = 0,928; rG = 0,109), Shannona-
Wienera (U = 63; p = 0,880; p(BH) = 0,928; rG = 0,038),  (U = 57; p = 0,607;  
p(BH) = 0,928; rG = 0,115),  (U = 61; p = 0,786; p(BH) = 0,928; rG = 0,064), 
CHAO1 (U = 64; p = 0,928; p(BH) = 0,928; rG = 0,026) oraz Simpsona (U = 78; p = 0,486; p(BH) = 0,928;  
rG = 0,154). 

 

AD i osób 

obu grupach w parametrów 

periodontologicznych  wykonano test rang 

Spearmana. Analiza 

zaprezentowano na rysunku 25. Niemniej w przypadku 

zmiennych zaobserwowano umiarkowane korelacje (skala Guillforda). W grupie osób 
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ZDR jest dodatnio skorelowana , co 

y

W grupie AD zaobserwowano natomiast 

czy 

obserwowane ki korelacji

wykonano 

p -Hochberga.

Rys. 25. Korelacja rang Spearmana
periodontologicznych 

p) 
-

p>0,05 nie zamieszczono. Na wykresie 

Wynik analizy zaprezentowany na rysunku 26

jamy ustnej w przebadanych 

sama. Jednak 

p przed zastosowaniem poprawki Benjamini-Hochberga,



109 
 

a brak 

cech . 

 

Rys. 26. 
Bejamini-
periodontologicznych 

 

 CHAO1 

próbek w porównaniu do osób z AD. R  alfa  

periodontologicznych  Pomimo braku 

jednak . W przypadku korelacji 

stan 

zapalny 

z zaawansowaniem PeD 

ustnej osób z AD.  

  

siedlisk (AD i ZDR). jamy ustnej 

próbkami liny dla dwóch grup przeprowadzono z wykorzystaniem czterech miar 

-Curtisa, Unweighted i Weighted UniFrac 
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( ). 

i przedstawiono na rysunku 27. W 

 oraz ZDR. W celu zbadania czy 

z PeD 

alzheimer.  

 

Rys. 27.  
o testem ANOVA dla  (F(1;21) = 0,110; p = 

0,744; 2 = 0,005), -Curtisa (F(1;21) = 0,994; p = 0,330; 2 = 0,045), Unweighted UniFrac 
(F(1;21) = 0,144; p = 0,708; 2 = 0,007) oraz Weighted UniFrac (F(1;21) = 1,092; p = 0,308; 2 = 0,049). Na 

poznawczo (ZDR). PC1   , w nawiasach 
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periodontologicznych. Zbiorczo przedstawiono wyniki tylko dla interakcji BOPxT, API, 

PD i CAL  alzheimer  

w Dodatku (Tabele D8-D11). Mikrobiomy jamy ustnej osób zdrowych i chorych nie 

 

W kolejnym etapie scharakteryzowano obie grupy   AD i ZDR  na poziomie typu 

(phylum), rodziny (family) oraz rodzaju (genus) dla wybranych taksonów 

Na rysunku 28 przedstawiono porównanie struktury taksonów mikrobiomu 

phylum). 

nego z 20 

ów inne. 

Firmicutes, 

Proteobacteria, Bacteroidetes, Saccharibacteria oraz Fusobacteria. 

 

Rys. 28. Porównanie struktury taksonów mikrobioty grupy ZDR i AD na poziomie typu (phylum) 

 
mikrobioty jamy ustnej Saccharibacteria 

oraz Fusobacteria

ZDR AD

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

Firmicutes

Spirochaetae

Proteobacteria

Bacteroidetes

Actinobacteria

Synergistetes

Cyanobacteria

Fusobacteria

Absconditabacteria

Saccharibacteria

Tenericutes

Verrucomicrobia

Planctomycetes

Fibrobacteres

Omnitrophica

Acidobacteria

Elusimicrobia

Chloroflexi

Gracilibacteria

Peregrinibacteria

inne
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Na rysunku 29 przedstawiono wykresy e e 

 test U Manna-Whitneya stwierdzono,  

grupami we wzgl  Firmicutes (U = 74; p = 0,651; p(BH) = 0,651; rG = 0,10), 

Saccharibacteria (U = 79; p = 0,449; p(BH) = 0,561; rG = 0,17) oraz Fusobacteria (U = 80;  

p = 0,413; p(BH) = 0,561;  rG = 0,18).  W przypadku Bacteroidetes stwierdzono istotne 

  

(U = 26; p = 0,013; p(BH) = 0,065;  rG = 0,51). AD 

Bacteroidetes (Mdn = 0,31; MAD = 0,11) 

ZDR (Mdn = 0,22; MAD = 0,08). ó

(rG), wskaz  na Bacteroidetes AD  

(rG  

sile Proteobacteria (U = 92; p = 0,118; p(BH) = 0,295;  

rG 

Proteobacteria (Mdn = 0,29; MAD 

(Mdn = 0,19; MAD = 0,14).  

 
Rys. 29.   
reprezentowanych taksonów 

Q3 (kwantyl 3
Q1 (kwantyl 1
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  Na poziomie rodziny (family) jednoznacznie zidentyfikowano 92 taksony. Na tym 

Porphyromonadaceae, do 

, czyli 

Tannerella forsythia i Porphyromonas gingivalis PeD. 

 Porphyromonadaceae 

zaprezentowano na rysunku 30.  (U = 48, p = 0,287, rG = 0,23), 

grupa AD   

Porphyromonadaceae (Mdm   

(Mdm = 0,022).  

 

Rys. 30.  rodziny Porphyromonadaceae 
Q3 

(kwantyl 3
Q1 (kwantyl 1

 
  

w obu grupach. Oprócz T. forsythia i P. gingivalis   

T. denticola Treponemataceae. Analiz  o na 

poziomie rodzaju (genus)  Tannerella spp., Porphyromonas spp. 

oraz Treponema spp. Grupy AD i ZDR porównano z wykorzystaniem testu U Manna-
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Whitneya z  Bejamini-Hochberga. Na rysunku 31 zamieszczono wykresy 

Statystycznie nie wykazano e Tannerella spp. (U = 65;  

p = 0,976; p(BH) = 0,976; rG = 0,01), Porphyromonas spp. (U = 45; p = 0,212; p(BH) = 0,636; 

rG = 0,27) oraz Treponema spp. (U = 62; p = 0,833; p(BH) = 0,976; rG = 0,05) 

grupami. Na rysunku 31  jednak Porphyromonas 

spp. AD i ZDR. Wykonano zatem dalsze porównania. Analiza 

AD 

bakterii (Mdm = 0,02; MAD Mdm = 0,01;  

MAD = 0,01).  

 

 
Rys. 31. 
Treponema spp. 

Q3 (kwantyl 3), 
Q1 (kwantyl 1

 
 

pacjenci z AD charakteryzowali 

Bacteroidetes Porphyromonadaceae i Porphyromonas spp. 

w mikrobiocie jamy ustnej ZDR. Dodatkowo

zdrowe poznawczo Proteobacteria 

chorzy z AD.  
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4.13.
-PG

pacjentów 

ex vivo w grupach AD i ZDR przeanalizowano przy pomocy analizy korelacji rang

Benjamini-Hochberga.

od zera (rysunek 32), jednak analiza 

dla niektórych z par zmiennych 

a Guillforda).

Rys. 32. Mapa korelacji rang Spearmana
p Bejamini-Hochberga. Brak 

= 0,05. p>0,05 nie 
zamieszczono. zamieszczono cytokiny, natomiast 

korelacji rho wraz z ich

- z obserwowanymi 

-0,12 

i rho = -

-

-1

przez PBLs w odpowiedzi na LPS-
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(obserwowane cechy i indeks CHAO1) w porównaniu do grupy ZDR, u których wraz ze 

- i przeciwzapalnych.  

z (177) 

-Hochberga. Na rysunku 33 

 

 

 

 

Rys. 33. 
Bejamini-Hochberga 

  

ie stwierdzono istotnego 

mikrobioty jamy ustnej a ZDR  jak i osób  

z AD. Osoby 

zdrowe poznawczo  wytwarzanego  

TNF- -

AD. W przypadku osób z grupy AD -  i IL-6 
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5. DYSKUSJA

Oprócz patologii amyloidu- stan zapalny   

Jednak ogólnoustrojowy stan zapalny, , 

(76,178). 

komponentem zapalnym w mózgu i na obwodzie (77,179).  

 

AD (180)

ich jak choroby 

-jelitowe, 

czy cukrzyca (126)

produktów do 

w ogólnej populacji osób starszych (181)

 oraz 

obwodowych komórek odpo
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na celu opracowanie  

 

regresji liniowej wyka

liczby 

 

AD wraz z P

takimi jak IL-1 , TNF- , czy IL-12 (182)

jowego zapalenia lub zmian zapalnych w mózgu. Ma to 

 

(25,183 187), jedn

(127) 

rozwoju AD (OR = 1,707) u osób z 10-
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hiperlipidemi , depresj , urazy mózgu oraz 

w porównaniu do 

m  

-

Montoya i wsp. (188) 

ogólny stan zdrowia jamy ustnej u osób  

-krotnie 

stop

 

-Montoya i wsp. (188) nie wyja

 

zaawansowaniem deficytów poznawczych z czego 70% stanowili pacjenci z AD  

uczestników prezentowanego w pracy ba testy MMSE oraz 

poznawczych. W innych badaniach Kamer i wsp. (189) 

 w mózgach 

 

takich (189)

stan zapalny obecny w jamie ustnej jest istotnym czynnikiem ryzyka AD, jednak na 

przyczynowo skutkowym

przeprowadzonych przez Ide i wsp. (190) 

-COG (ang. Alzheimer's 

Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale
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fizjologii 

AD (191).  

, jest w tym przypadku 

 

(192,193)  

(194). Analiza profilu 

komórek immunologicznych krwi obwodowej 

. 

 

jako pierwszy wskazuje na potencjalne 

Richartz-Salzburger i wsp. u osób z AD stwierdzono spadek liczby limfocytów T (CD3+) 
+ i spadku liczby CD8+

limfocytów B (CD19+). Nie stwierdzono natomiast zmian w liczbie komórek NK 

(CD16+56+) (192)  

odpowiedzi zapalnej (192)

mniejsza liczba monocytów zaobserwowana u pacjentów AD w porównaniu do osób 

zdrowych poznawczo. Jak pokazano w badaniach Luo i wsp., mniejsza liczba 
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ykiem rozwoju AD (195) 

w AD. Wzrost 

akumulacji A palnego (196)

(197). 

(198). Oprócz zmniejszonej 

 niniejszych badaniach 

zaobserwowano r

 sekretaz. Uszkodzenia 

A  (194)

 (199)

meraty z leukocytami (199) 

 

(194)

 

 

 

Powoduje to zmiany morfologiczne i funkcjonalne erytrocytów (194). W efekcie, nawet 
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wydzielanie ROS oraz akumulacj  charakterystycznych dla erytrocytów markerów 

uszkodzenia, jak peroksydacja lipidów, co prowadzi do zaburzenia podstawowej funkcji 

(194).  

(193), do podobnych 

wniosków doszli Winchester z wsp. (200). Pomimo odwrotnej obserwacji w niniejszych 

 

, 

periodontologicznymi, 

p

 

 

obwodowej (PBLs) ex vivo -  

z P. gingivalis. P. gingivalis obok A. actinomycetemcomitans, T. forythia, T. denticola 

oraz Campylobacter rectus  (126).  

P. gingivalis 

 

 

e 
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(201,202).  

(203).  

Wybór LPS-

wspomniano P. gingivalis 

 TNF- , IL-1  i IL-

 IL-10. Po stymulacji 

LPS-em, komórki zarówno osób zdrowych jak i p

wzrostem wydzielania cytokin TNF- , IL-1 , IL-6 oraz IL-

badanych cytokin TNF- , IL-1 , IL-6 oraz IL-

E. coli (LPS-EC) (204) 

stymulacja komórek LPS-EC powoduje istotny wzrost wytwarzania cytokin: TNF- ,         

IL-1 , IL-6 oraz IL-

stymulacja komórek LPS-EC 

- -

 

-ami E. coli oraz P. gingivalis (205) -u 

P. gingivalis  

E. coli 

sterycznych 

-EC 

P. gingivalis jest to TLR2. Ma to 
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- , IL-1  oraz IFN-

TLR2 (205)  takiej 

-

(206). Z kolei w najnowszych 

LPS-y poch P. gingivalis 

aktywatory jak fimbrie P. gingivalis czy LPS-EC (207)

komórek z wykorzystaniem LPS-

-EC, 

-

Alizadehgharib S i wsp. (208), gdzie badacze 

- -6 przez ludzkie 

peripheral blood mononuclear cells  

-EC w porównaniu 

do LPS-PG (208)

-PG, co wskazuje na zjawisko hiperstymulacji. Z drugiej strony 

, a mianowicie tolerancji 

immunologicznej na LPS-PG. W badaniach in vitro 

komórek THP-1 (monocyty) przy pomocy LPS-

-u, 

-EC (209). 

pewnym rodzajem adaptacji ewolucyjnej P. gingivalis w którym LPS tej bakterii 
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-

-

innate immune memory) 

(210)

ch z treningu odpowiedzi nieswoistej 

(ang. innate training  

w badaniu na LPS-PG o

 przed 

 

zarówno dane kliniczne jak i eksperymentalne. 

odpowiedzi PBLs na LPS- - i przeciwzapalnych. Na 

przeciwzapalnej IL-10 oraz 

prozapalnej IL-  

  

n. Takiej 

bakterii, m.in. P. gingivalis 

przeciwzapalnych, w tym IL-10 (211)
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p

zapalnego u osób z AD oraz zdrowych w tej samej grupie wiekowej. W tym celu zbadano 

NFKB1, który 

transkrypcyjnego NF-

zarówno swoistej jak i nieswo  

w odpowiedzi na czynniki fizyczne jak promieniowanie UV oraz chemiczne i biologiczne, 

w tym wolne rodniki, cytokiny oraz antygeny (212); PI3KR1, który 

-

 

i B; AP-1 (c-JUN), który - -

transkrypcyjny AP-1. c-  w regulowanie proliferacji, apoptozy  

(213); IRF1 i IRF3 

 

(214); STAT1 i STAT3 

 

(215); SOCS1 i SOCS3 

- (215); COX1  

i COX2 

 

COX- (216). Uzyskane przez nas rezultaty 

pacjentów z AD. W 
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cytokin przez PBLs. -  

 na LPS-

-  

(217). 

ikami neuropsychologicznymi oraz periodontologicznymi) 

 

 

AP1 w PBLs w odpowiedzi na LPS-

e w przypadku genu STAT1 Czynnik 

transkrypcyjny AP- z 

 (218) wzrost poziomu czynnika transkrypcyjnego AP-1 

koreluje z wytwarzaniem tlenku az -)  

na modelu 

szczurzym. Ponadto, JUN, FOS, KLF2, THBS1 i WIF1 

(219). Jun i Fos 

czynnika transkrypcyjnego AP-1. Aktywacja receptorów Toll-podobnych (TLR) stymuluje 

- -1  

 (220). 
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AP-1 , 

, 

-PG 

obwodowe 

wyrzutem cytokin prozapalnych TNF- - -6 oraz przeciwzapalnej IL-10, co 

AP-1. Mechanizmy odpowiedzi 

rzez Liu X i wsp. (221). Autorzy 

-6, IL-8 i TNF-

m.in. AP-1 w komórkach linii ludzkich monocytów THP-1. 

wirusowe zaobserwowano ex vivo in vivo jako jedna z reakcji 

 (222,223). Na potrzeby wspomnianych 

ex vivo 

 

Wirus 

naturalnych 

leukocytów (222). 

TCID50 -1 logTCID50 

50 

s 

 

odpowiedzi  koreluje z klinicznym nasileniem AD (224). Wraz ze 

terapii. W niniejszych 
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z nasileniem AD (dane niezaprezentowane w pracy). Jednak wprowadzenie 

dodatkowych zmiennych periodontologicznych do modelu analizy statystycznej nie 

 

 

 

mono

 (225). Mniejsza liczba monocytów, czyli komórek 

 

 

(226), co paradok

okin IFN- -  

IL-6 oraz TNF-

osoby zdrowe.  

miany  

udokumentowane w literaturze naukowej (227) 

 

a funkcji wyspecjalizowanych komórek, np. neutrofili. 
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(228), 

(229)

(64)

nadmiernym wzbudzeniu w wyniku aktywacji, co z kolei prowadzi do wydzielenia 

owo, funkcjonowanie komórek 

 

IL-

-PG 

. hiperstymulacji, tymczasem reakcja na 

 

 

HLA (DRB1, DRA) oraz receptora regionu Fc (FCGR2A

 

Pierwotnym  to acjenci z AD oraz PeD 

specyficznym fenotypem hiper zapalnym, który powoduje nasilone wydzielanie 

mediatorów stanu zapalnego. 

poszczególnych genotypów rs1801274 (gen FCGR2A), rs9270856 (HLA-DRB1), 

rs3135344 (HLA-DRA APOE jest taki sam 
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APOE w populacji osób z AD wynosi 

odpowiednio 3,9%, 59,4% oraz 36,7% dla E2, E3 i E4 (176) podczas gdy w niniejszych 

y  

 

atypowe formy AD, które (230) 

 

AD w takim wieku 

 

PSEN1, PSEN2 i APP (231)

 

 niewykluczone, 

zidentyfikowano w liczbie liczby 

 

(232). 
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-PG. Stwierdzono 

-

oraz osób zdrowych poznawczo z genotypem GA genu FCGR2A (rs1801274) oraz 

-1 , IL-6 oraz IL-10 w grupie osób z AD wraz 

FCGR2A 

RII (CD32) podlega ekspresji na wielu 

 w tym na monocytach, makrofagach oraz 

neutrofilach, a 

(233)

-19 (234), czy szybszym przebiegiem HIV (235). W naszych 

-1 , IL-6 oraz IL- sposobu 

, podczas 

 tego 

(236)

(237,238). W innych natomiast (239,240). 

Polimorfizm tego gen  

a 

FCGR2A 

terapii (wg kryterium EULAR) (241)  

stwierdzono, aby pacjenci 

FCGR2A. 

-

osobami z AD o genotypie GA, gdzie pacjenci 

-10 
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Kozicky i wsp. (2018) (242). Jednak w przypadku cytokin prozapalnych jak IL-6, 

IL- nieznanych 

. Dodatkowo, w badaniach 

Kozicky i wsp. zastosowano inny model badawczy, w którym stymulowano jedynie 

monocyty, natomiast komórki nieadheren , 

cy z E. coli, kt , 

-PG. 

W przypadku genu HLA-DRB1 

-15. Pacjenci AD z genotypem GG wytwarzali istotnie mniej 

tej cytokiny w porównaniu do pacjentów z genotypem GA*. T

zaobserwowano natomiast dla grupy ZDR. Gen HLA-DRB1 

receptora powierzchniowego HLA-

limfocytów T-pomocniczych. 

antygen, jak makrofagi, limfocyty B oraz komórki dendrytyczne (243). Polimorfizmy  

w genie HLA-DRB1 (244) oraz 

(245)  

HLA-DRB1 z ryzykiem rozwoju AD (246,247)

-

(248)

gicznych.  

W przypadku genu HLA-DRA 

 

- , IL-1  i IL-

HLA-DRA koduje 

-DR. Wzrost ekspresji genu HLA-DRA 

zy (249). Sam wariant 

(250). Allel T genu 

HLA-DRA 

 -19.  
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cytokin TNF- - - -

Nie 

genotypu.  

Celem odpowiedzi na pytanie, czy badane polimorfizmy w rozpatrywanych 

oraz osób z AD. Nie stwierdzono 

higieny  

h i istnieje inny czynnik, który 

 

 

-

(251,252)

potencjalnie , 

osobami z AD i zdrowymi, 

osób z AD. 

p
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 jamy ustnej. 

Jaccarda, Bray-

 

 

 

dysproporcji w licz  

 

, co powoduje dysproporcje w poszczególnych 
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ustaleniu pewnej równowagi gatunkowej mikroorganizmów w przypadku gdy nie ma 

 

Prevotella melaninogenica, Prevotella nanceiensis  

i Veillonella parvula Prevotella histicola (253)  

Proteobacteria  

(254)

ewolucyjnym mikroorganizmów (255)

 

 

PeD 

(255). 

takie jak Prevotella, Porphyromonas, Treponema i Fusobacterium podczas gdy  

Streptococcus, Rothia, 

Veillonella  i Actinomyces  

 

 

jak i osób z AD. Nie stwierdzono 

e  i ZDR. Mimo 
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wykonane z zastosowaniem nieco zmienionych w stosunku do zastosowanych tutaj  

 

higieny  

 

 na LPS-

-

oraz IL-

osób zdrowych r

ten jest szczególnie silny w przypadku      

TNF-

jak i zdrowych poznawczo.  

-PG. Specyficzna relacja 

stymulacji, co prowadzi do ich wyczerpania w wyniku immunosenescencji, a przy 

 - do hiperaktywacji. Prawdopodobnie w przypadku osób 

  Relacja aktywacji 

obwodowych ex vivo w odpowiedzi na antygen  
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taksonów mikroorganizmów. 

-Whitneya. 

 

statystycznych jak np. ANCOM-BC2 (256). Wyniki 

odpowiednie metody. W tym badaniu, na poziomie typu (phylum), zarówno  

Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, 

Saccharibacteria oraz Fusobacteria

 

Firmicutes, Bacteroidetes, 

Proteobacteria, Actinobacteria, Spirochaetes oraz Fusobacteria, które wspólnie 

. 

innymi Saccharibacteria, Synergistetes, SR1, Gracilibacteria, Chlamydia, Chloroflexi, 

Tenericutes i Chlorobi (257)

Spirochaetes oraz Actinobacteria. Bakterie z typu 

Spirochaetes 

Spirochaetes Gram-

zidentyfikowano ponad 90 gatunków w tym chorobotwórcze Treponema spp., 

Leptospira spp. oraz Borrelia spp. (258). Z kolei Actinobacteria Gram-dodatnimi 

Actinomyces

 Actinomyces 

 (259)

Firmicutes, Saccharibacteria oraz Fusobacteria 

szym 

Bacteroidetes Proteobacteria 
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Fusobacterium Firmicutes/Bacteroidetes (F/B)  

stanu zapalnego (260)

. Spontaniczne 

, 

 

(261)

Bacteroidetes 

Bacteroidetes fragilis skutko

 

mikrogleju (262) Bacteroidetes 

Bacteroides fragilis, który jest silnym induktorem szlaku 

NF-

(263) Bacteroides fragilis 

przedstawiciele Bacteroidetes 

Bacteroides fragilis oraz P. gingivalis 

rodegeneracyjnych  

(264).  

-  

z P. gingivalis family) 

Porphyromonadaceae
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Porphyromonadaceae 

(genus

(115). Nie 

Tannerella spp. oraz Treponema 

 

Porphyromonas 

Porphyromonadaceae w mikrobiocie fekalnej oraz Porphyromonas spp., Leptotrichia 

spp. i Tannerella Porphyromonas 

 w PMR (265)

P. gingivalis w jamie ustnej osób z chorobami neurodegeneracyjnymi, osób  

z zaburzeniami neurologicznymi ale bez chorób neurodegeneracyjnych oraz osób 

zdr P. gingivalis chorobami 

-P. gingivalis ale tylko w przypadku 

(266). 

 

z nich 

pandemia COVID-

-CoV-2 

rekrutacja pacjentów 
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analizy statystycz liczba 

 

 

 

PODSUMOWANIE   

W przebiegu choroby Alzheimera (AD) dochodzi do istotnych zmian w profilu 

potencjalne niedobory immunologiczne w tej grupie chorych. 

 

 

ex vivo 

-PG (LPS z P. gingivalis) prowadzi do 

acji. 

niejszym wytwarzaniem cytokin pro-  
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AP-1 

-PG. 

  

zdrowe. 

Badane polimorfizmy genów APOE (rs429358;rs7412), HLA-DRB1 (rs9270856), 

HLA-DRA (rs3135344), HLA-DQA1 (rs9272105), FCGR2A (R/H131) nie  e  

 

 

a chorymi z AD. Bacteroidetes 

 Proteobacteria Bacteroidetes spp. 

 

Porphyromonadaceae 

Porphyromonas spp.  

. 
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6.

 

1. 

 

 

2. 

 

 
3. Paradontoza, jako choroba infekcyjna i zapalna, jest dodatkowym, znacznym, 

stanu zapalnego o niskim nasileniu. 

 

4. 

, 

 

 
5. 

 pacjentów o koniecznej 

psychicznego. 
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7.

 

 rozwój i progresji 

 

 

z zaburzeniem wrodzonych jak i nabytych rea

 

przedstawionych tu 

choroba Alzheimera. 

,  

 

i choroby Alzheimera. 
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DODATEK 

 

Tab. D1. Wyniki regresji liniowej dla MMSE i CAL 

Zmienna   SE CI95% t p 

 22,467 4,521 13,269 31,665 4,969 <0,001 

 1,891 1,121 -0,389 4,172 1,67 0,051 

wiek -0,099 0,065 -0,231 0,032 -1,536 0,067 

 

Tab. D2. Wyniki regresji liniowej dla MMSE i PD 

Zmienna   SE CI95% t p 

 27,402 8,940 9,213 45,591 3,065 0,002 

 -2,411 4,898 -12,375 7,554 -0,492 0,313 

wiek -0,096 0,067 -0,233 0,041 -1,428 0,081 

 

Tab. D3. Wyniki regresji liniowej dla MoCA i CAL 

Zmienna   SE CI95% t p 

 23,101 4,382 14,185 32,016 5,272 <0,001 

 1,344 1,086 -0,866 3,555 1,237 0,112 

wiek -0,148 0,063 -0,276 -0,021 -2,365 0,012 

 

Tab. D4. Wyniki regresji liniowej dla MoCA i PD 

Zmienna   SE CI95% t p 

 26,572 8,519 9,239 43,904 3,119 0,002 

 -1,690 4,667 -11,185 7,805 -0,362 0,360 

wiek -0,146 0,064 -0,276 -0,015 -2,275 0,015 
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Tab. D5. Wyniki testu Dunna dla zmiennej API 
oraz genotypu rs1801274 

Test 
Dunna 

AA.0 AA.1 GA.0 GA.1 GG.0 

AA.1 
-2,38 
0,033 

    

GA.0 
0,01 

0,992   
2,39 

0,036 
   

GA.1 -3,66 
0,002 

-0,94 
0,473 

-3,67 
0,004 

  

GG.0 
-0,36 
0,769 

1,57 
0,195 

-0,37 
0,821 

2,45 
0,036  

GG.1 
-3,50 
0,002 

-1,38 
0,251 

-3,51 
0,002 

-0,69 
0,612 

-2,63 
0,026 

p. 
 

Tab. D6. Wyniki testu Dunna dla zmiennej 
API oraz genotypu rs9270856 

Test 
Dunna 

GA*.0 GA*.1 GG.0 

GA*.1 
-4,69 

<0,001   

GG.0 
-1,53 
0,076  

3,36 
<0,001 

 

GG.1 
-4,03 

<0,001 
0,60 

0,276 
-2,68 
0,005 

 

Tab. D7. Wyniki testu Dunna dla zmiennej 
API oraz genotypu rs3135344 

Test 
Dunna 

GA*.0 GA*.1 GG.0 

GA*.1 
-4,72 

<0,001 
  

GG.0 
-1,54 
0,074  

3,12 
0,002  

GG.1 
-4,28 

<0,001 
0,94 

0,174 
-2,50 
0,009 
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Tab. D8.

Jaccarda 

zmienna SS R2 pseudo-F p-  

BOPxT×alzheimer 0,237 0,044 0,964 0,579 

API×alzheimer 0,227 0,042 0,918 0,743 

PD×alzheimer 0,238 0,043 0,962 0,609 

CAL×alzheimer 0,250 0,046 1,021 0,427 

Liczba grup: 2, N = 23, liczba permutacji: 999. SS  suma 
kwadratów (ang. sum of squares). 

 

Tab. D9. 
-

Curtisa 

zmienna SS R2 pseudo-F p-  

BOPxT×alzheimer 0,167 0,031 0,668 0,956 

API×alzheimer 0,126 0,023 0,498 0,998 

PD×alzheimer 0,177 0,033 0,705 0,929 

CAL×alzheimer 0,329 0,061 1,335 0,100 

Liczba grup: 2, N = 23, liczba permutacji: 999. SS  suma 
kwadratów (ang. sum of squares). 

 

Tab. D10. 
interakcyjny dla testu PERMANOVA dla Unweighted 
UniFrac 

zmienna SS R2 pseudo-F p-  

BOPxT×alzheimer 0,094 0,045 0,993 0,484 

API×alzheimer 0,087 0,041 0,903 0,684 

PD×alzheimer 0,090 0,043 0,944 0,598 

CAL×alzheimer 0,106 0,050 1,127 0,257 

Liczba grup: 2, N = 23, liczba permutacji: 999. SS  suma 
kwadratów (ang. sum of squares). 
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Tab. D11.
interakcyjny dla testu PERMANOVA dla Weighted UniFrac 

zmienna SS R2 pseudo-F p-  

BOPxT×alzheimer 0,194 0,019 0,406 0,922 

API×alzheimer 0,259 0,025 0,548 0,816 

PD×alzheimer 0,254 0,024 0,522 0,822 

CAL×alzheimer 0,442 0,042 0,943 0,437 

Liczba grup: 2, N = 23, liczba permutacji: 999. SS  suma 
kwadratów (ang. sum of squares).  


