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STRESZCZENIE

Choroba Alzheimera (AD) jest najczestszg postacig demencji na Swiecie, ktdra stanowi
od 60 do 80% wszystkich jej przypadkdéw. Niestety, wraz z wydtuzaniem sie srednigj
dtugosci zycia rosnie rowniez liczba przypadkow demencji, dla ktérej wiek jest
najwazniejszym czynnikiem ryzyka. Obecnie AD jest uwazana za jedno
z najpowazniejszych wyzwan spotecznych i ekonomicznych wymagajacym pilnegj
interwencji. Przez wiele dekad w dziedzinie badan nad AD dominowata hipoteza
kaskady amyloidu, ktora wskazywata na gtowny udziat ztogdw peptydu amyloidu-8 (AB)
obecnych w mdzgu w patofizjologii AD, jednak wyniki ostatnich lat w znaczgcy sposob
zmienity ten poglad. Obecnie AD uwazana jest nie tylko za chorobe neurodegeneracyjng
mozgu, ale rowniez za chorobe uktadows, poniewaz dotyka zarowno osrodkowego
uktadu nerwowego jak i procesow ogolnoustrojowych, a zmiany w odpowiedzi zapalne;j
w mozgu, jak rowniez w adaptacyjnej i wrodzonej odpowiedzi immunologicznej wydaja
sie kluczowe dla petnego zrozumienia jej przyczyn.

Dodatkowym zrédtem czagsteczek zapalnych w moézgu moga byc¢ infekcje, w tym
te obejmujgce jame ustng, takie jak zapalenie przyzebia (paradontoza, PeD).
W rezultacie PeD i zmiany w sktadzie mikrobioty jamy ustnej mogag odgrywac kluczowa
role w patogenezie AD. Ze wzgledu na bliskie potozenie anatomiczne jamy ustnej
i mozgu istnieje mozliwos¢ infiltracji mozgu przez periopatogeny jak réwniez ich
metabolity. Przyczynia sie to do powstawania stanu zapalnego w maozgu,
a w konsekwencji aktywacji rezydujgcych komorek odpornosciowych, akumulacje
patologicznych biatek, w tym AR, sSmierci neurondw oraz neurodegeneracji. Wstepne
badania potwierdzaja, ze stan zapalny wywotany przez periopatogeny moze by¢ jednym
z czynnikdow przyspieszajgcych rozwoj AD, ale nadal zwigzek tych dwdéch zaburzen nie
zostat w petni wyjasniony, co uzasadnia potrzebe dalszych badan w tym obszarze. AD
jest przyczyna najwyzszej smiertelnosci wsrdod ludzi na catym Swiecie, dlatego
poszerzenie wiedzy na temat roli mikrobiomu jamy ustnej i odpowiedzi
immunologicznej w patogenezie AD ma kluczowe znaczenie.

Gtéwnym celem tego badania byta kompleksowa analiza wspotzaleznosci miedzy
AD i PeD na poziomie klinicznym, funkcjonowania obwodowych komodrek

odpornosciowych, molekularnym oraz mikrobiologicznym. Zrozumienie tych



mechanizmdéw jest istotne w celu opracowania nowych, skutecznych terapii
zatrzymujgcych lub opdézniajgcych rozwdj choroby. Okreslenie zwigzku miedzy PeD,
aktywacjg zapalng i parametrami klinicznymi w AD przeprowadzono z wykorzystaniem
modelu izolowanych leukocytéw krwi obwodowej (PBLs) ex vivo, ktdre poddawano
ocenie aktywacji i odpowiedzi odpornosciowej na antygeny bakteryjny i wirusowy.
W badaniach wykorzystano LPS-u pochodzacy z periopatogenu - Porphyromonas
gingivalis (LPS-PG) oraz wirus indykatorowy VSV (vesicular stomatitis virus), za pomoca
ktorego okreslono poziom wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Nastepnie
przeprowadzono analize czgsteczek pro- i przeciwzapalnych, a takze poziomu ekspresji
genow zwigzanych z aktywacjag i regulacjg odpowiedzi zapalnej. Zbadano roéwniez
zwigzek miedzy parametrami klinicznymi w AD i polimorfizmami gendw zwigzanych
z odpowiedzig immunologiczng (fenotyp hiper zapalny) w AD oraz sktad gatunkowy
mikrobioty jamy ustne;j.

Na podstawie analizy parametrow klinicznych stwierdzono, ze istnieje Scisty zwigzek
miedzy wystepowaniem AD i paradontozy, a obcigzenie stanem zapalnym przyzebia
u pacjentdw demencyjnych co moze istotnie wptywa¢ na pogarszanie sie funkgji
poznawczychiprogresje AD. Przeprowadzone badania pozwolity ustali¢, ze w przebiegu
AD dochodzi do istotnych zmian w sktadzie obwodowych komdrek odpornosciowych,
co moze by¢ zwigzane z ostabieniem odpornosci wrodzonej pacjentow. W wyniku
zakazenia komorek wirusem indykatorowym VSV pacjenci z AD charakteryzowali sie
istotnie nizszymi stezeniamiwydzielonych cytokin prozapalnych w zwigzku z tym mozna
przypuszczac, ze cechujg sie oni ogdélnie nizszg odpornoscia wrodzong niz osoby
zdrowe. Nie stwierdzono natomiast, aby obcigzenie stanem zapalnym przyzebia byto
zwigzane z poziomem wrodzonej odpornosci u o0sob zdrowych poznawczo. Na
poziomie molekularnym obwodowe komorki odpornosciowe pacjentéw obcigzonych
AD charakteryzowaty sie zmniejszonym wytwarzaniem mediatorow zapalnych przy
jednoczesnie gwattowne] odpowiedzi odpornosciowej w odpowiedzi na antygen
bakteryjny (LPS-PG). Zaobserwowano znacznie wiekszy wyrzut mediatorow stanu
zapalnego u osob z AD niz u os6éb kognitywnie zdrowych, co moze wskazywac, ze
komorki pacjentow z AD ulegajg hiperaktywacji. Dodatkowo, zwiekszona ekspresja
genu AP-7 wsrdd pacjentdw AD moze wigzac¢ sie z nasileniem stanu zapalnego

przyzebia czym mozna ttumaczy¢ wiekszg ekspresje cytokin w odpowiedzi na LPS-PG.
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Zaobserwowano takze rdznice w sktadzie mikrobioty jamy ustnej miedzy osobami
zdrowymi poznawczo a chorymi z AD. Pacjenci z AD charakteryzowali sie wyzszym
udziatem bakterii Bacteroidetes i nizszym Proteobacteria niz osoby zdrowe poznawczo.

Przeprowadzone badania potwierdzajg, ze paradontoza (PeD) jako choroba
infekcyjna i zapalna, jest dodatkowym, znacznym, obcigzeniem dla uktadu
odpornosciowego pacjentdw cierpigcych na AD, co wptywa na 0gdlng kondycje i status
obwodowych komodrek odpornosciowych oraz powoduje utrzymywanie sie
przewlektego ogoélnoustrojowego stanu zapalnego o niskim nasileniu. Dlatego
priorytetem w dziedzinie zdrowia psychicznego powinno by¢ wdrozenie diagnostyki
stanu zapalnego przyzebia (paradontozy) wsrdéd osob z zaburzeniami funkcji
poznawczych oraz demencja, zwtaszcza typu alzheimerowskiego (AD). Nalezy takze
rozwazy¢ wtgczenie leczenia paradontozy na state do protokotu leczenia/postepowania
z pacjentami demencyjnymi, ale takze z osobami wykazujgcymi tagodne zaburzenia
poznawcze a personel medyczny tj. pielegniarki, lekarze psychiatrzy oraz stomatolodzy
powinni by¢ szkoleni oraz na biezgco informowac pacjentow o koniecznej profilaktyce

paradontozy, aby unikna¢ przysztych konsekwencji dla zdrowia psychicznego.



