Serpiny (inhibitory proteaz serynowych) zostaty odkryte we wszystkich zbadanych organizmach wielokomérkowych i sg
dokfadnie opisane, a ich biologiczne funkcje sg znane. W przeciwienstwie do eukariontdw, serpiny wystepuja rzadko u
prokariontéw, a nasza wiedza na temat biochemii i struktury prokariotycznych serpin jest znikoma. Co wiecej, biologiczna rola
bakteryjnych serpin jest wcigz nieznana. Wobec tego niezwykle interesujace jest, ze geny kodujace serpiny sa obecne w licznych
komensalnych bakteriach bytujgcych w jelicie i jamie ustnej cztowieka oraz tylko w jednym ludzkim patogenie, Tannerella
forsythia. T. forsythia jest jednym z gtéwnych czynnikéw etiologicznych parodontozy, na ktorej ciezkie postacie, ktére nieleczone
moga doprowadzi¢ do utraty zebdw, cierpi nawet 15% dorostych ludzi. Parodontoza jest rowniez istotnym czynnikiem ryzyka w
powstawaniu bardziej powaznych schorzen takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie ptuc, przedwczesny poréd,
cukrzyca czy tez miazdzyca tetnic. Mozna wiec postawié hipoteze, ze miropina jest czynnikiem wirulencji T. forsythia. Wobec
tego gtéwnym celem proponowanego projektu jest biochemiczna, strukturalna i biologiczna charakterystyka miropiny.

W czasie trwania projektu zamierzamy rozwigza¢ strukture i opisac jak najwiecej proteaz hamowanych przez miropine jak i tez
serpiny komensalnych bakterii. Nastepnie dzieki poréwnaniu uzyskanych wynikéw postaramy sie znalez¢ zmiang(y)
wprowadzone na drodze ewolucji i odpowiedzialne za to, ze miropina jest jedyng serping znaleziong w ludzkim patogenie.
Nastepnie sprébujemy opisaé biologiczne funkcje miropiny. W tym celu sprawdzimy czy miropina jest odpowiedzialna za
przezycie T. forsythia w miejscu infekcji w jamie ustnej, gdzie patogen jest narazony na destrukcyjne dziatanie proteaz
wydzielanych przez inne bakterie oraz zabicie przez komérki uktadu immunologicznego. Uzyskane w ten sposéb wyniki pozwola
nam stwierdzi¢, czy miropina jest czynnikiem wirulencji T. forsythia.

Proponowany projekt bedzie realizowany, poniewaz miropina jest jedyng znang serping znaleziong w ludzkim patogenie, a co za
tym idzie moze by¢ zaangazowana w wirulencje T. forsythia. Na podstawie poréwnania miropiny z serpinami komensalnych
bakterii zamierzamy znaczgco poszerzy¢ naszg wiedze na temat biochemii, ewolucji i biologii bakteryjnych serpin, co przyczyni
do rozwoju takich dziedzin nauki jak biochemia i mikrobiologia. Ponadto zamierzamy wykaza¢, ze miropina jest czynnikiem
wirulencji T. forsythia i tym samym jest zaangazowana w powstawanie i rozwdj parodontozy. W zwigzku z powyzszym miropina
moze by¢ w przysztosci wykorzystana jako cel do opracowania leku, ktéry moze znalez¢ zastosowanie nie tylko w leczeniu, ale
przede wszystkim w profilaktyce parodontozy. Obecnie taki lek nie istnieje, poniewaz nasza wiedza na temat mechanizméw
postawania i rozwoju parodontozy jest wciaz niewystarczajaca.



