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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Paradontoza jest jedna z najczesciej wystepujacych u ludzi chordb. Nieleczona ostra odmiana tej
choroby prowadzi¢ moze nawet do utraty uzebienia. Co wigcej, potwierdzono powigzanie wystepowania
paradontozy z innymi schorzeniami, takimi jak zachlystowe zapalenie pluc, reumatoidalne zapalenie
stawow, miazdzyca, czy choroba Alzheimera. Mimo, ze w jamie ustnej czlowieka zyja setki gatunkow
bakterii, najbardziej znaczacym dla rozwoju paradontozy jest patogen Porphyromonas gingivalis. Bakteria ta
uzbrojona jest w caly arsenatl roznych czynnikow wirulencji, z ktorych jednak proteazy cysteinowe —
gingipainy, sg zdecydowanie najwazniejsze. Gingipainy odpowiedzialne sg za deregulacj¢ odpowiedzi
immunologicznej gospodarza, degradacje sktadnikow dopetniacza, czy tez peptydow antybakteryjnych.
Pomimo to mechanizm potranslacyjnych modyfikacji, sekrecji i aktywacji tych enzyméw nie zostal jeszcze
w pelni poznany, o czym najlepiej $wiadcza badania wstepne naszego projektu. Wyniki te po raz pierwszy
pokazuja, ze potranslacyjna modyfikacja — fosforylacja — spetnia kluczowa role w prawidtowej obrobce,
sekrecji i aktywacji gingipain. Fosforylacja biatek polega na przeniesieniu reszty fosforanowej przez
specjalny rodzaj enzymow — Kinazy, z ATP na takie reszt aminokwasowe biatek, jak tyrozyna, treonina czy
seryna. Postulujemy, ze u P. gingivalis proces ten jest regulowany przez dwusktadnikowy system (TCS, ang.
two-component system) sktadajacy sie z dwoch biatek: PorX i PorY. Pokazalismy, ze delecja genu porX
skutkuje obnizeniem aktywnos$ci gingipain, a takze znaczaco hamuje zdolno$¢ bakterii do powodowania
choroby u zainfekowanych myszy. Szczepy P. gingivalis zawierajace mutacje zakonserwowanych reszt His,
Asp i Thr zaangazowanych w przenoszenie grupy fosforanowej w obrebie sktadowych TCS zostaty juz
przygotowane w naszym laboratorium. Zostang one uzyte do potwierdzenia udziatu tych aminokwasow w
transferze grupy fosforanowej z PorY na PorX, a nastepnie na gingipainy. Nastepnie wykorzystujgc metody
biologii molekularnej przygotujemy szczepy bakteryjne P. gingivalis zawierajace gingipainy ze
zmutowanymi resztami tyrozynowymi uniemozliwiajac przez to ich fosforylacjg. Analiza obrobki,
wewnatrzkomorkowej lokalizacji i aktywno$ci gingipain w tych szczepach potwierdzi bezposrednio, ze
fosforylacja jest konieczna dla wlasciwego dojrzewania i sekrecji gingipain.

Uzyskane w tym projekcie wyniki pozwolg pozna¢ nowy mechanizm bakteryjnej kontroli nad
czynnikami wirulencji, ktérego przyktadem jest fosforylacja. Szczegotowa wiedza na temat patogenezy P.
gingivalis moze pomoéc znalez¢ nowe terapie wykorzystujagce hamowanie kaskady kinaza/fosfataza, a tym
samym by¢ kolejnym krokiem do leczenia paradontozy i chorob systemowych powiazanych z parodontoza.



