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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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Wstęp

 Zapalenia przyzębia stanowią heterogenną grupę 
chorób, które powstają w wyniku oddziaływania płytki 
nazębnej na system immunologiczny gospodarza (1-6). 
Periopatogeny zasiedlające płytkę nazębną stymulują 
głównie nieswoiste mechanizmy odpornościowe w 
tkankach przyzębia. Do głównych objawów klinicz-
nych zapalenia przyzębia zaliczamy utratę przyczepu 
łącznotkankowego, zwiększoną głębokość kieszonek 
przyzębnych, utratę kości wyrostka zębodołowego 
oraz krwawienie na zgłębnikowanie, które świadczy 
o aktywności procesu zapalnego. Kliniczne objawy 
zapalenia przyzębia, dostrzegalne podczas badania 
przedmiotowego, wynikają z szeregu procesów mo-
lekularnych powstałych w wyniku aktywacji specyficz-
nych ścieżek ekspresji genów. Główną grupę cząste-
czek sygnałowych odpowiedzialnych za stan zapalny 
stanowią interleukiny. Do grupy tej należy chemokina 
(CXCL8), która jest wydzielana głównie przez mono-

cyty (7). Różne formy finalnej cząsteczki wydzielane 
w miejscu infekcji różnorodnie oddziałują na komórki 
fibroblastów oraz neutrofili zaangażowanych w zapa-
lenie przyzębia. Aktualny stan wiedzy w oparciu o ba-
dania naukowe jest niewystarczający, aby całkowicie 
potwierdzić i wyjaśnić szczegółowy udział cząsteczki 
w zapaleniu przyzębia.

Głównym czynnikiem etiologicznym zapalenia przy-
zębia są bakterie kolonizujące płytkę nazębną. W przy-
padku niewystarczającej higieny jamy ustnej, periopa-
togenne bakterie zyskują przewagę nad wrodzonymi 
mechanizmami odporności nieswoistej tkanek przyzę-
bia. Dochodzi wówczas do powstania zapalenia dziąseł, 
a w przypadku braku leczenia i nasilenia oddziaływania 
biofilmu bakteryjnego rozwija się zapalenie przyzębia. 
Kompleksy bakteryjne izolowane z kieszonek przyzęb-
nych zostały podzielone przez Socransky’ego w opar-
ciu o kliniczny stopień nasilenia objawów zapalenia 
przyzębia (8). W oparciu o techniki biologii molekularnej 
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gdzie nadmierna odpowiedź zapalna prowadzi do uszko-
dzenia tkanek. Wykazuje również działanie angiogenne 
oraz mitogenne, co może przyspieszać rozwój niektó-
rych nowotworów (24). Jak już wcześniej wspomniano, 
po aktywacji szlaku NF-κB poprzez TNF-α następuje 
produkcja oraz sekrecja interleukiny 8. Już po 1 godzi-
nie następuje 50-krotne zwiększenie jej ekspresji. Pomi-
mo iż pierwszą reakcją komórek organizmu na wykrycie 
patogenu jest produkcja interleukiny 1 i TNF-α, to inten-
syfikacja odpowiedzi zapalnej do rozmiarów skutecznej 
reakcji odpornościowej jest zasługą CXCL8. Dopiero po 
jej aktywacji zachodzi masowa infiltracja neutrofilów do 
miejsca zakażenia, poprzedzona ich przechodzeniem 
przez ściany naczyń (25). 

Polimorfizm genu CXCL8

Tak jak większość genów ulegających ekspresji, 
również CXCL8 wykazuje polimorfizm pojedynczego 
nukleotydu (SNP) oraz polimorfizm mikrosatelitar-
ny, związany z występowaniem rozlanego zapalenia 
oskrzelików (26). Natomiast SNP wpływają na przebieg 
astmy oskrzelowej, zakażenia RSV, mięsaka Kaposie-
go, raka żołądka, raka prostaty, stwardnienia rozsiane-
go (27). Najważniejszym ze wspomnianych SNP wyda-
je się polimorfizm zlokalizowany w obrębie promotora, 
oznaczony symbolem rs4073 (28-30). Wskazuje to na 
ważną rolę, jaką odgrywa interleukina  8 w modulacji 
odpowiedzi immunologicznej. Ponadto istotna jest 
precyzyjna regulacja jej ekspresji oraz siły działania 
chemotaktycznego, na którą wpływają wspomniane 
polimorfizmy.

Postulowany udział w zapaleniu przyzębia 

Cząsteczka chemokiny 8 w przebiegu zapalenia 
przyzębia pełni istotną funkcję koordynującą różne 
mechanizmy odporności wrodzonej. Główną rolę w ini-
cjacji reakcji zapalnej w przebiegu periodontitis spełnia 
interleukina 1β, która powstaje w wyniku działania osi 
CD14-TLR-MD2-NFκB, natomiast jej aktywna forma po-
wstaje w wyniku cięcia enzymatycznego poprzez kom-
pleks inflammasomu (31). Istotą aktywacji tego pro-
cesu jest dostępność komórek polimorfonuklearnych 
w miejscu zapalenia oraz ekspresji cząsteczki CD14r 
na powierzchni komórek. Jednak za dostępność ko-
mórek monocytarnych w miejscu zapalenia odpowia-
da mechanizm działania Il-17, która oddziałuje na ko-
mórki nabłonkowe (ang. human gingival epithelial cells 
– HGECs) w początkowej fazie zapalenia, stymulując 
syntezę chemokiny  8  (32). Pod wpływem cząsteczki 
CXCL872aa dochodzi do aktywacji neutrofili oraz wzrostu 
potencjału chemotaktycznego tych komórek. Zjawisko 
to (ang. priming) sprzyja migracji komórek odpowie-
dzialnych za pozakomórkowe mechanizmy zwalcza-
nia drobnoustrojów. W badaniach klinicznych nad 
toksynami K oraz R gingipainy na komórkach HL-60  
(ang. human promyelocytic leucaemia cells) wyka-
zano, iż obie charakteryzują się powinowactwem do 
cięcia proteolitycznego formy CXCL872aa, a tym sa-
mym powstaniem czynnych analogów chemokiny 8.  

z miejsc o szczególnie nasilonym procesie zapalnym 
w przyzębiu izolowano głównie następujące gatunki 
bakterii, należące do kompleksu czerwonego: Porphy-
romonas gingivalis, Tanerella forsythia oraz Treponema 
denticola. 

Najbardziej wirulentnym organizmem z powyższej 
grupy jest Gram-ujemna, beztlenowa pałeczka P. gingi-
valis (9). Wytwarza ona szereg egzotoksyn o charakte-
rze metaloproteinaz, w tym gingipainę, która odpowia-
da za spadek ekspresji aktywujących receptorów na 
powierzchni komórek układu odpornościowego (10). 
Ponadto pałeczki te są źródłem endotoksyny w postaci 
lipopolisacharydu (LPS). W badaniach z zakresu nauk 
podstawowych wykazano, iż LPS P. gingivalis stymu-
luje produkcję czterech kluczowych cząsteczek odpo-
wiedzialnych za stan zapalny przyzębia: interleukiny 1β  
(Il-1β), czynnika martwicy nowotworów TNF-α, interleu-
kiny 6 (Il-6) oraz dwóch form CXCL8: CXCL872aa oraz  
CXCL877aa

 
(11). 

CXCL8, nazywana wcześniej interleukiną 8, jest 
chemokiną produkowaną przez makrofagi, monocyty, 
neutrofile, komórki tuczne, limfocyty, komórki NK (12), 
komórki nabłonkowe, komórki śródbłonka i miocyty 
gładkie dróg oddechowych. Cząsteczka wytwarzana 
jest z prekursora o długości 99 aminokwasów, z które-
go po odcięciu 20-aminokwasowego peptydu powstają 
rozmaite warianty na drodze obróbki potranslacyjnej na 
N-końcu (13). Jej główny wariant liczy 72 aminokwa-
sy – CXCL8-872aa, jednak spotyka się również warianty 
długości 79, 77, 70 i 69 aminokwasów. Wszystkie one 
wykazują aktywność biologiczną. Są produkowane po 
aktywacji szlaku NF-κB w trakcie infekcji bakteryjnej, 
lecz ich ekspresja bez czynników aktywujących układ 
odpornościowy jest znikoma bądź nieobecna (14). 
Do receptorów CXCL8 zaliczamy cząsteczki CXCR1 i 
CXCR2 (15). Występują one w błonie komórkowej neu-
trofilów. Ich aktywacja ma właściwości chemotaktyczne 
oraz ułatwia degranulację komórek polimorfonuklear-
nych (16-19). Zmniejszona ekspresja receptorów za-
równo u myszy, jak i u ludzi prowadzi do zwiększonej 
zapadalności na zakażenia układu moczowego (20). 
Pod wpływem CXCL8 neutrofile przemieszczają się w 
kierunku zwiększonego stężenia chemokiny, następu-
je egzocytoza zgromadzonych pęcherzyków oraz wy-
buch tlenowy. Ponadto wspomniane receptory znajdują 
się również na monocytach, limfocytach T i bazofilach, 
wobec których również interleukina 8 wykazuje działa-
nie chemotaktyczne oraz stymuluje uwalnianie histami-
ny (18, 19). Z tego względu uznaje się interleukinę 8 za 
mediator prozapalny. Uczestniczy ona w patogenezie 
oraz odpowiedzi immunologicznej w zakażeniach bak-
teriami zarówno Gram-dodatnimi, jak i ujemnymi, w in-
fekcjach wirusowych, chorobach autoimmunizacyjnych 
oraz nowotworach. Zwiększoną ekspresję odnotowano 
w tkankach pacjentów z łuszczycą (16), RZS (21), zapa-
leniem ucha środkowego (22) oraz rakiem płuca (23). 
Niestety, oprócz korzystnej funkcji, jaką interleukina 8 
pełni w stymulacji układu odpornościowego, jej efekty 
mogą być także szkodliwe dla organizmu, nie tylko tam, 
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Forma 72aa wraz z aktywacją receptora N-formylo- 
-metionylo-leucylo-fenyloalaninowego (fMLP) odpo-
wiada za wzrost właściwości chemotaktycznych w pro-
cesie tzw. primingu neutrofilów (33, 34). Wspominane 
komórki po inkubacji charakteryzują się następującymi 
cechami: wzrostem stężenia aktywnych rodników tle-
nowych (ROS), przylegania do ścian naczyń krwiono-
śnych oraz wzrostem potencjału chemotaktycznego 
mierzonego przy użyciu techniki Boydena (Neuroprobe, 
Inc.) (35). Odmiennie przedstawia się wpływ chemoki-
ny 8 na komórki fibroblastów. Stymulacja hodowlanych 
fibroblastów przy użyciu termicznie zabitych bakterii 
P.  gingivalis stymuluje wytwarzanie TNF-α, serpiny 1 
oraz wtórnie CXCL8, która działa synergistycznie wraz z  
Il-1β na makrofagi oraz neutrofile, wpływając na wzrost 
migracji i opisane wcześniej zjawisko primingu. Jednak 
w przypadku stymulacji fibroblastów hodowlanych przy 
użyciu żywego szczepu Porphyromonas dochodziło do 
istotnie statystycznego (p < 0,01) spadku wydzielania 
TNF-α oraz wtórnie stężenia chemokiny 8 (36). 

Inną kluczową rolą chemokiny 8 jest jej udział w 
procesach regeneracji oraz modelingu tkankowego po 
przeprowadzonym niechirurgicznym leczeniu przyzębia. 
W badaniach bioptatów tkankowych dziąsła pobranych 
u pacjentów z przewlekłym zapaleniem przyzębia 6 tygo-
dni po przeprowadzonym leczeniu, poddanych izolacji 
mRNA, a następnie odwrotnej transkrypcji stwierdzono 
jedną z najwyższych ekspresji dla genu chemokiny 8. 
Ponadto w grupie 5% genów, dla których stwierdzono 
największą ekspresję mRNA, znalazły się m.in.: inter-
leukina 12-A, interleukina 14 oraz metaloproteinaza 1. 
Odkrycie to jest istotne z punktu widzenia biologii pro-
cesu zapalnego, świadczy bowiem o innej, jeszcze nie-
ustalonej ścieżce regulacji ekspresji CXCL8, która jest 
niepowiązana z klasyczną drogą ekspresji przy udziale 
cytokin prozapalnych (14). 

Na podstawie powyższych wyników badań stwier-
dza się, iż udział cząsteczki chemokiny 8 w zapaleniu 
przyzębia ma charakter plejotropowy. Regulacja syn-
tezy oraz wydzielania jest inicjowana poprzez kaskadę 
czynników wewnątrzkomórkowych działających głów-
nie na poziomie jądra komórkowego (NF-κB) oraz ak-
tywacji specyficznych ligandów obecnych na błonie 
komórkowej (TNF-αR). Ponadto inne cytokiny proza-
palne (Il-17), których działanie zostało potwierdzone 
w badaniach klinicznych zapalenia przyzębia (32), 
wpływają na wzrost ekspresji chemokiny 8. W odróż-
nieniu od innych cytokin prozapalnych cząsteczki są 
podatne na cięcie enzymatyczne przez metaloprote-
inazy bakteryjne. 

Podsumowanie

Cząsteczka jest czynnikiem regulatorowym, któ-
ry odgrywa istotną rolę w etiopatogenezie zapalenia 
przyzębia. Chemokina 8 cechuje się plejotropowym 
mechanizmem działania nie tylko w rekrutacji komórek 
odpowiedzialnych za lokalny odczyn zapalny, ale także 
w procesach regeneracji tkanek przyzębia po przepro-
wadzonym leczeniu periodontologicznym. 
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