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THE ROLE OF CXCL8 MOLECULE IN PERIODONTITIS PATHOGENESIS

Summary

Periodontitis is a heterogeneous group of diseases which derive from the impact of dental plaque on the immunological
system of the host. Periopathogens present in the bacterial plaque stimulate various mechanism mostly of an innate immunity
therefore the inflammation in periodontal tissues occurs. The main signs of periodontitis are the following: loss of periodontal
attachment, increased probing depth, proteolysis of bone tissues surrounding the tooth, and finally bleeding on probing which
accounts for an active inflammatory process. The visible signs of periodontitis, detected on clinical examination are the results
of triggering specific pathways of inflammatory gene expression. The main group of cytokines responsible for the ongoing
inflammatory process consists of interleukins. A is a crucial chemokine produced by monocytes in periodontal tissues. Due to
its various forms released in the ongoing site of infection, the chemokine may have a different effect on the neutrophils and
fibroblast which take part in the immune response of periodontitis. Up-to-date there has been a little research performed over

the activity in periodontitis therefore it is important to clarify and confirm its contribution to the inflammatory process.
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WSTEP

Zapalenia przyzebia stanowig heterogenng grupe
chordb, ktére powstajg w wyniku oddziatywania ptytki
nazebnej na system immunologiczny gospodarza (1-6).
Periopatogeny zasiedlajace ptytke nazebng stymulujg
gtébwnie nieswoiste mechanizmy odpornosciowe w
tkankach przyzebia. Do gtéwnych objawéw klinicz-
nych zapalenia przyzebia zaliczamy utrate przyczepu
tacznotkankowego, zwiekszona gtebokos¢ kieszonek
przyzebnych, utrate kosci wyrostka zebodotowego
oraz krwawienie na zgtebnikowanie, ktore Swiadczy
o aktywnosci procesu zapalnego. Kliniczne objawy
zapalenia przyzebia, dostrzegalne podczas badania
przedmiotowego, wynikajg z szeregu procesdéw mo-
lekularnych powstatych w wyniku aktywacji specyficz-
nych $ciezek ekspresji genow. Gtéwng grupe czgste-
czek sygnatowych odpowiedzialnych za stan zapalny
stanowig interleukiny. Do grupy tej nalezy chemokina
(CXCLS8), ktora jest wydzielana gtéwnie przez mono-

cyty (7). Rozne formy finalnej czasteczki wydzielane
w miejscu infekcji roznorodnie oddziatujg na komorki
fibroblastéw oraz neutrofili zaangazowanych w zapa-
lenie przyzebia. Aktualny stan wiedzy w oparciu o ba-
dania naukowe jest niewystarczajacy, aby catkowicie
potwierdzi¢ i wyjasni¢ szczegbtowy udziat czgsteczki
w zapaleniu przyzebia.

Gtéwnym czynnikiem etiologicznym zapalenia przy-
zebia sg bakterie kolonizujgce ptytke nazebng. W przy-
padku niewystarczajgcej higieny jamy ustnej, periopa-
togenne bakterie zyskuja przewage nad wrodzonymi
mechanizmami odpornosci nieswoistej tkanek przyze-
bia. Dochodzi wéwczas do powstania zapalenia dzigset,
a w przypadku braku leczenia i nasilenia oddziatywania
biofilmu bakteryjnego rozwija sie zapalenie przyzebia.
Kompleksy bakteryjne izolowane z kieszonek przyzeb-
nych zostaty podzielone przez Socransky’ego w opar-
ciu o kliniczny stopieh nasilenia objawow zapalenia
przyzebia (8). W oparciu o techniki biologii molekularnej
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z miejsc o szczegodlnie nasilonym procesie zapalnym
w przyzebiu izolowano gtéwnie nastepujgce gatunki
bakterii, nalezgce do kompleksu czerwonego: Porphy-
romonas gingivalis, Tanerella forsythia oraz Treponema
denticola.

Najbardziej wirulentnym organizmem z powyzszej
grupy jest Gram-ujemna, beztlenowa pateczka P gingi-
valis (9). Wytwarza ona szereg egzotoksyn o charakte-
rze metaloproteinaz, w tym gingipaine, ktéra odpowia-
da za spadek ekspresji aktywujacych receptoréw na
powierzchni komérek uktadu odpornosciowego (10).
Ponadto pateczki te sg zrodtem endotoksyny w postaci
lipopolisacharydu (LPS). W badaniach z zakresu nauk
podstawowych wykazano, iz LPS P gingivalis stymu-
luje produkcje czterech kluczowych czasteczek odpo-
wiedzialnych za stan zapalny przyzebia: interleukiny 18
(I-1B), czynnika martwicy nowotworéw TNF-a,, interleu-
kiny 6 (II-6) oraz dwéch form CXCL8: CXCL8.,_ oraz
CXCLs_,_. (11).

CXCL8, nazywana wcze$niej interleuking 8, jest
chemoking produkowang przez makrofagi, monocyty,
neutrofile, komorki tuczne, limfocyty, komorki NK (12),
komérki nabtonkowe, komoérki $rédbtonka i miocyty
gtadkie drég oddechowych. Czasteczka wytwarzana
jest z prekursora o dtugosci 99 aminokwaséw, z ktore-
go po odcieciu 20-aminokwasowego peptydu powstaja
rozmaite warianty na drodze obrébki potranslacyjnej na
N-koncu (13). Jej gtéwny wariant liczy 72 aminokwa-
sy — CXCL8-8,,_, jednak spotyka sie rowniez warianty
dtugosci 79, 77, 70 i 69 aminokwaséw. Wszystkie one
wykazujg aktywnos$¢ biologiczng. Sg produkowane po
aktywacji szlaku NF-xB w trakcie infekcji bakteryjnej,
lecz ich ekspresja bez czynnikéw aktywujacych uktad
odpornosciowy jest znikoma badz nieobecna (14).
Do receptorow CXCL8 zaliczamy czasteczki CXCR1 i
CXCR2 (15). Wystepuja one w btonie komdrkowej neu-
trofiléw. Ich aktywacja ma wiasciwosci chemotaktyczne
oraz ufatwia degranulacje komérek polimorfonuklear-
nych (16-19). Zmniejszona ekspresja receptorow za-
rowno u myszy, jak i u ludzi prowadzi do zwiekszonej
zapadalnosci na zakazenia uktadu moczowego (20).
Pod wptywem CXCL8 neutrofile przemieszczajg sie w
kierunku zwigekszonego stezenia chemokiny, nastepu-
je egzocytoza zgromadzonych pecherzykéw oraz wy-
buch tlenowy. Ponadto wspomniane receptory znajdujg
sie rowniez na monocytach, limfocytach T i bazofilach,
wobec ktérych réwniez interleukina 8 wykazuje dziata-
nie chemotaktyczne oraz stymuluje uwalnianie histami-
ny (18, 19). Z tego wzgledu uznaje sie interleukine 8 za
mediator prozapalny. Uczestniczy ona w patogenezie
oraz odpowiedzi immunologicznej w zakazeniach bak-
teriami zaréwno Gram-dodatnimi, jak i ujemnymi, w in-
fekcjach wirusowych, chorobach autoimmunizacyjnych
oraz nowotworach. Zwiekszong ekspresje odnotowano
w tkankach pacjentéw z tuszczyca (16), RZS (21), zapa-
leniem ucha $rodkowego (22) oraz rakiem ptuca (23).
Niestety, oprocz korzystnej funkcji, jakg interleukina 8
petni w stymulacji uktadu odporno$ciowego, jej efekty
moga by¢ takze szkodliwe dla organizmu, nie tylko tam,

72aa

gdzie nadmierna odpowiedz zapalna prowadzi do uszko-
dzenia tkanek. Wykazuje rowniez dziatanie angiogenne
oraz mitogenne, co moze przyspiesza¢ rozwdj niekté-
rych nowotworéw (24). Jak juz wczeséniej wspomniano,
po aktywacji szlaku NF-xB poprzez TNF-o. nastepuje
produkcja oraz sekrecja interleukiny 8. Juz po 1 godzi-
nie nastepuje 50-krotne zwigkszenie jej ekspresji. Pomi-
mo iz pierwsza reakcjg komdrek organizmu na wykrycie
patogenu jest produkcja interleukiny 1 i TNF-q, to inten-
syfikacja odpowiedzi zapalnej do rozmiaréw skutecznej
reakcji odpornosciowej jest zastugg CXCL8. Dopiero po
jej aktywacji zachodzi masowa infiltracja neutrofilow do
miejsca zakazenia, poprzedzona ich przechodzeniem
przez $ciany naczyn (25).

POLIMORFIZM GENU CXCL8

Tak jak wiekszo$¢ gendw ulegajacych ekspresji,
réwniez CXCL8 wykazuje polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (SNP) oraz polimorfizm mikrosatelitar-
ny, zwigzany z wystepowaniem rozlanego zapalenia
oskrzelikow (26). Natomiast SNP wptywajg na przebieg
astmy oskrzelowej, zakazenia RSV, migsaka Kaposie-
go, raka zotadka, raka prostaty, stwardnienia rozsiane-
go (27). Najwazniejszym ze wspomnianych SNP wyda-
je sie polimorfizm zlokalizowany w obrebie promotora,
oznaczony symbolem rs4073 (28-30). Wskazuje to na
wazna role, jaka odgrywa interleukina 8 w modulacji
odpowiedzi immunologicznej. Ponadto istotna jest
precyzyjna regulacja jej ekspresji oraz sity dziatania
chemotaktycznego, na ktérg wptywajg wspomniane
polimorfizmy.

POSTULOWANY UDZIAL W ZAPALENIU PRZYZEBIA

Czasteczka chemokiny 8 w przebiegu zapalenia
przyzebia petni istotng funkcje koordynujacg rézne
mechanizmy odpornosci wrodzonej. Gtéwnag role w ini-
cjacji reakcji zapalnej w przebiegu periodontitis spetnia
interleukina 1B, ktéra powstaje w wyniku dziatania osi
CD14-TLR-MD2-NFxB, natomiast jej aktywna forma po-
wstaje w wyniku ciecia enzymatycznego poprzez kom-
pleks inflammasomu (31). Istotg aktywacji tego pro-
cesu jest dostepnos¢ komédrek polimorfonuklearnych
W miejscu zapalenia oraz ekspresji czasteczki CD14r
na powierzchni komoérek. Jednak za dostepnosé ko-
mérek monocytarnych w miejscu zapalenia odpowia-
da mechanizm dziatania Il-17, ktéra oddziatuje na ko-
morki nabtonkowe (ang. human gingival epithelial cells
— HGECs) w poczatkowej fazie zapalenia, stymulujgc
synteze chemokiny 8 (32). Pod wptywem czasteczki
CXCL8_, dochodzi do aktywacji neutrofili oraz wzrostu
potencjatu chemotaktycznego tych komorek. Zjawisko
to (ang. priming) sprzyja migracji komoérek odpowie-
dzialnych za pozakomoérkowe mechanizmy zwalcza-
nia drobnoustrojéw. W badaniach klinicznych nad
toksynami K oraz R gingipainy na komérkach HL-60
(ang. human promyelocytic leucaemia cells) wyka-
zano, iz obie charakteryzujg sie powinowactwem do
ciecia proteolitycznego formy CXCL8,, , a tym sa-
mym powstaniem czynnych analogéw chemokiny 8.
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Forma 72aa wraz z aktywacjg receptora N-formylo-
-metionylo-leucylo-fenyloalaninowego (fMLP) odpo-
wiada za wzrost wasciwosci chemotaktycznych w pro-
cesie tzw. primingu neutrofiléw (33, 34). Wspominane
komérki po inkubacji charakteryzujg sie nastepujgcymi
cechami: wzrostem stezenia aktywnych rodnikow tle-
nowych (ROS), przylegania do $cian naczyn krwiono-
$nych oraz wzrostem potencjatu chemotaktycznego
mierzonego przy uzyciu techniki Boydena (Neuroprobe,
Inc.) (35). Odmiennie przedstawia sie wptyw chemoki-
ny 8 na komorki fibroblastow. Stymulacja hodowlanych
fibroblastéw przy uzyciu termicznie zabitych bakterii
P gingivalis stymuluje wytwarzanie TNF-o, serpiny 1
oraz wtornie CXCLS8, ktora dziata synergistycznie wraz z
II-1B na makrofagi oraz neutrofile, wptywajgc na wzrost
migraciji i opisane wczesniej zjawisko primingu. Jednak
w przypadku stymulaciji fibroblastéw hodowlanych przy
uzyciu zywego szczepu Porphyromonas dochodzito do
istotnie statystycznego (p < 0,01) spadku wydzielania
TNF-o oraz wtérnie stezenia chemokiny 8 (36).

Inng kluczowg rolg chemokiny 8 jest jej udziat w
procesach regeneraciji oraz modelingu tkankowego po
przeprowadzonym niechirurgicznym leczeniu przyzebia.
W badaniach bioptatéw tkankowych dzigsta pobranych
u pacjentow z przewlektym zapaleniem przyzebia 6 tygo-
dni po przeprowadzonym leczeniu, poddanych izolaciji
mRNA, a nastepnie odwrotnej transkrypcji stwierdzono
jedna z najwyzszych ekspresji dla genu chemokiny 8.
Ponadto w grupie 5% gendw, dla ktérych stwierdzono
najwieksza ekspresje mRNA, znalazty sie m.in.: inter-
leukina 12-A, interleukina 14 oraz metaloproteinaza 1.
Odkrycie to jest istotne z punktu widzenia biologii pro-
cesu zapalnego, $wiadczy bowiem o innej, jeszcze nie-
ustalonej Sciezce regulacji ekspresji CXCL8, ktéra jest
niepowigzana z klasyczng droga ekspresji przy udziale
cytokin prozapalnych (14).

Na podstawie powyzszych wynikéw badan stwier-
dza sie, iz udziat czasteczki chemokiny 8 w zapaleniu
przyzebia ma charakter plejotropowy. Regulacja syn-
tezy oraz wydzielania jest inicjowana poprzez kaskade
czynnikdw wewnatrzkomérkowych dziatajgcych gtéw-
nie na poziomie jgdra komdrkowego (NF-xB) oraz ak-
tywaciji specyficznych ligandéw obecnych na btonie
komodrkowej (TNF-oR). Ponadto inne cytokiny proza-
palne (l-17), ktérych dziatanie zostato potwierdzone
w badaniach klinicznych zapalenia przyzebia (32),
wptywajg na wzrost ekspresji chemokiny 8. W odréz-
nieniu od innych cytokin prozapalnych czgsteczki sg
podatne na ciecie enzymatyczne przez metaloprote-
inazy bakteryjne.

PODSUMOWANIE

Czasteczka jest czynnikiem regulatorowym, kto-
ry odgrywa istotng role w etiopatogenezie zapalenia
przyzebia. Chemokina 8 cechuje sie plejotropowym
mechanizmem dziatania nie tylko w rekrutacji komérek
odpowiedzialnych za lokalny odczyn zapalny, ale takze
w procesach regeneracji tkanek przyzebia po przepro-
wadzonym leczeniu periodontologicznym. O
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