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Wsrdd choréb przyzebia najbardziej popularna jest paradontoza (zapalenie przyzebia). Schorzenie rozpoczyna
si¢, gdy ptytka bakteryjna gromadzi si¢ na przydziastowej powierzchni zebdw i powoduje przewlekty stan zapalny.
Prowadzi to do degradacji wigzadet przyzgbnych, resorpcji kosci zgbodotowych, formowania gtgbokich kieszonek
dzigstowych i uszkodzenia struktur podtrzymujacych zeby. Ostrych form choroby nie mozna skutecznie wyleczy¢,
a stany zaawansowane s3 nieodwracalne. Ponadto, paradontoza zostata powigzana z niepomyslnym przebiegiem
ciazy, chorobami uktadu krazenia, reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, zachlystowym zapaleniem ptuc
i cukrzyca. Paradontoza dotyka okoto 90% dorostej populacji $wiata. A zatem ma powazny wplyw na zdrowie
publiczne oraz koszty leczenia.

Gtéwnym czynnikiem etiologicznym paradontozy jest konsorcjum bakterii ztozone z gatunkéw
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia i Treponema denticola. Za kluczowy czynnik chorobotwérczy
uwazane sg bakterie gatunku P. gingivalis, ktére produkuja duzg liczbg czynnikéw wirulencji, odpowiedzialnych
za powstawanie 1 postep choroby. Najwazniejsze i najlepiej poznane sg enzymy proteolityczne (in. proteazy),
gingipainy, odpowiedzialne za poczatkowa kolonizacj¢, zdobywanie sktadnikéw odzywczych i unikanie przez
bakterie obrony immunologicznej organizmu gospodarza.

Badania wykryty obecno$¢ innych genéw kodujacych domniemane enzymy proteolityczne w genomie
P. gingivalis. Jednym z nich jest aktywna proteaza, nazwana Tpr, opisana przez nas wstgpnie we wczesniejszych
badaniach. Enzym ten, jest przypuszczalnie waznym czynnikiem wirulencji, pelniacym kluczowa rolg
w interakcjach migdzy patogenem a organizmem gospodarza, co czyni go bardzo atrakcyjnym celem dla dalszych
badan. UdowodniliSmy, ze Tpr degraduje kilka istotnych substratéw fizjologicznych, takich jak fibrynogen
i fibronektyna (powszechne w plynie migzszu dzigsel) czy kluczowe elementy wrodzonego systemu
immunologicznego. Dlatego przypuszczamy, ze proteaza Tpr bierze udziat w wirulencji P. gingivalis, nie tylko
poprzez generowanie sktadnikow odzywczych, ale takze poprzez unikanie systemu obronnego gospodarza.

Co ciekawe, dalekie podobienstwo sekwencji aminokwasowej sugeruje przynalezno$¢ Tpr do rodziny kalpain,
co jest niezwykle dla prokariontéw. Autoaktywacja i aktywno$¢ enzymu Tpr zalezg od obecno$ci wapnia.
Zbadalismy takze mozliwos¢ hamowania aktywnosci Tpr przez ludzkie inhibitory proteaz cysteinowych,
cystatyny. Co zaskakujace, zaobserwowaliSmy wydajng inhibicj¢ Tpr przez cystatyny A, C i D. To pierwszy
przypadek zahamowania bakteryjnej proteazy przez cystatyny. Zdecydowanie warto zbada¢ mechanizm tej
niezwyklej interakcji, szczegdlnie biorgc pod uwage, ze naturalne inhibitory proteaz mogg umozliwié
ukierunkowane leczenie paradontozy poprzez celowanie w enzymy proteolityczne.

Waznym etapem w charakterystyce biatek, a szczegdlnie enzymoéw, jest opisanie ich struktury przestrzenne;j.
W naszym projekcie planowane jest przeprowadzenie szczegélowej analizy strukturalnej, aby wyjasnic¢
mechanizmy zaleznych od wapnia autodegradacji i enzymatycznej aktywno$ci Tpr. Ponadto, warto zbadac
interakcje pomiedzy ludzkimi cystatynami i bakteryjng, podobna do kalpainy, proteaza Tpr, poniewaz jest to
bardzo nowatorski, wczesniej nieopisany aspekt potencjalne;j roli cystatyn w utrzymaniu homeostazy w przyzebiu
i jamie ustnej. Dlatego planowane jest przeprowadzenie badan kinetycznych i enzymatycznych, by opisa¢ istotg
tej interakcji.

Podsumowujac, doktadnie zbadamy strukture Tpr, specyficzno$¢ substratowa, a zwlaszcza hamowanie enzymu
przez cystatyny. Przelomowy charakter tego projektu wynika z faktu, iz niewiele wiadomo o innych niz gingipainy
proteazach P. gingivalis. Wszystkie uzyskane wyniki rozszerza nasza wiedz¢ o patogennym dziataniu i czynnikach
wirulencji tej bakterii. Poniewaz gingipainy sa gtéwnymi czynnikami wirulencji P. gingivalis, uwazamy, ze
charakterystyka kolejnej proteazy moze prowadzi¢ do opracowania nowych metod terapeutycznych, poprzez
blokowanie ogdlnej aktywnosci proteolitycznej tego patogenu.



