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Badania epidemiologiczne przedstawiaja, ze nawet 40% spoteczenstwa w krajach rozwinigtych
cierpi na r6zne postacie zapalenie przyzebia, w tym 50% przypadkow stanowi paradontoza. Dowiedziono, ze
za indukcje i rozwdj choroby odpowiedzialne sg bakterie silnie wyptywajace na deregulacje mechanizméow
obrony immunologicznej. Przewlekly stan zapalny obserwowany u 0so6b chorych na paradontoze prowadzi
do powaznych, nieodwracalnych uszkodzen tkanek okolozebowych, co w konsekwencji wigze si¢ z utratg
zgbow. W biofilmie bakteryjnym identyfikowanym podczas paradontozy wykryto ponad 500 gatunkow
bakterii, jednakze uwaza si¢, ze to Porphyromonas gingivalis jest dominujgcym drobnoustrojem
odpowiedzialnym za rozwdj chronicznej postaci tej choroby. Jego glownymi czynniki wirulencji sa
zewnatrzwydzielnicze enzymy proteolityczne zwane gingipainami. Wiele badan w tym klinicznych,
koncentrujacych si¢ na wilasciwosciach proteolitycznych tych enzymow, udowodnito ich zaangazowanie
w takie procesy jak degradacja peptyddéw antybakteryjnych, przeciwciat, komponentow uktadu dopetniacza,
czy takich mediatorow stanu zapalnego, jak cytokiny. Gingipainy, oprocz lokalnego dziatania w kieszonkach
dzigstowych, transportowane sg przez pe¢cherzyki zewnatrzwydzielnicze uwalniane z powierzchni bakterii
w dalsze rejony tkanki objetej stanem chorobowym. Zwigksza to tym samym ich zasieg i rozlegto$¢ stanu
zapalnego. Jednym z objawow toczacego si¢ zapalenia jest wysigk o charakterze surowiczym lub ropnym,
wypehiajacym kieszonki dzigstowe. Nalezy nadmieni¢, ze az 10% sktadu ludzkiego osocza to inhibitory
proteaz, a niektore z nich w tym antytrombina III, moze zahamowaé aktywno$¢ enzymatyczng gingipain.
W zwiazku z powyzszym, nie mozna wykluczy¢ obecnosci nieaktywnych form gingipain w tkankach
objetych stanem chorobowym.

Najnowsze wyniki naszych badan dowiodly, Ze gingipainy pozbawione swojej aktywnosSci
katalitycznej zdolne sg do indukcji odpowiedzi immunologicznej w postaci produkcji mediatoréw stanu
zapalnego. W naszym projekcie postulujemy zatem, Zze nieaktywna proteaza wzmaga rozwoj stanu
zapalnego na innej drodze niz aktywna forma tego enzymu, bedac rozpoznawana przez nieznany receptor
powierzchniowy na komorkach gospodarza. Jedynie pojedyncze opublikowane prace zasygnalizowaty
podobny fenomen, nie wyjasniajac jednak molekularnych podstaw tego zjawiska. Odkrycie prozapalnego
dziatania nieaktywnych gingipain moze si¢ okaza¢ istotne kliniczne. Nabiera ono jednakze dodatkowego
znaczenia istotnego dla badan podstawowych w konteks$cie pojawiajacych si¢ doniesien wskazujacych na
istnienie bialek bakteryjnych o charakterze proteaz, ktore pelnia dodatkowe funkcje niezalezne od ich
aktywnosci katalitycznej, tzw. ,,moonlightning proteins”- bialek wielofunkcyjnych.

Z powyzszych wzgledow celem  badan proponowanych w niniejszym projekcie jest
kompleksowa ocena mechanizmu prozapalnego dzialania nieaktywnych gingipain. W toku naszych
badan pragniemy zidentyfikowaé receptor, ktory rozpoznaje katalitycznie nieaktywnag gingipaing na
powierzchni komoérek nabtonkowych 1 profesjonalnych fagocytow, a nastgpnie oceni¢ dalszy,
wewnatrzkomorkowy szlak przekazu sygnalu prowadzacy do zaobserwowanej indukcji mediatoréw stanu
zapalnego.

Udowodnienie prezentowanych w tym wniosku hipotez badawczym, pozwoli na lepsze zrozumienie
mechanizméw wirulencji bakterii P. gingivalis i weryfikacje¢ dotychczasowej wiedzy na temat funkcji
gingipain w procesie modulacji odpowiedzi zapalnej. Dodatkowo, prowadzone przez nas doswiadczenia
w zakresie badan podstawowych, umozliwia udoskonalenie obecnie proponowanej terapii zakladajacej
wykorzystanie inhibitoréw aktywnosci katalitycznej gingipain. Badania te otworza takze dyskusj¢ nad
zakwalifikowaniem gingipain do grupy tzw. ,,moonlighting proteins’- bialek wiclofunkcyjnych, co moze
sktoni¢ do poszukiwania kolejnych biatek bakteryjnych wykazujacych podobne wiasciwosci.



