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Jednym z powszechnie wystepujacych schorzen, ktore dotyka duza grupg osob jest przewlekte
zapalenie przyzebia (PZP), nazywane réwniez potocznie paradontoza. Choroba ta wystepuje bardzo czegsto i
zwykle jej objawy nasilajg si¢ z wieckiem. Poczatkowe objawy, takie jak krwawienie dzigset sg bagatelizowane,
co umozliwia rozwdj choroby i postepujace uszkodzenie tkanek podtrzymujacych zgby. Postepujace PZP
objawia si¢ stopniowym obnizaniem si¢ linii dzigset i odstonigciem szyjek z¢gbowych. Dochodzi rowniez do
rozktadu tkanek kotwiczacych zeby w zgbodotach, co ostatecznie prowadzi do nadmiernej ruchomosci i utraty
zebow. Zwykle pelne rozwinigcie choroby trwa latami, dlatego utrata zgbéw moze by¢ blednie kojarzona ze
starzeniem. Obecnie wiadomo, ze za rozwo6j PZP odpowiadaja mikroorganizmy kolonizujace jam¢ ustna,
szczegOlnie powierzchnig zgbow ponizej linii dziasel. Nalezy rozrdzni¢ miedzy naturalng mikroflora, ktora nie
prowadzi do choroby, a stanem patologicznym kiedy mikroorganizmy prowadza do niekontrolowanej
odpowiedzi uktadu immunologicznego. Obecnie wiadomo, ze za przeksztatcenie naturalnej mikroflory w
patologiczng w glownej mierze odpowiada zaledwie kilka sposrod kilkuset gatunkow bakterii bytujacych w
jamie ustnej. Jednym z nich jest Porphyromonas gingivalis, gatunek ktory wytwarza liczne czynniki mogace
stymulowac¢ i modyfikowa¢ odpowiedz organizmu na obecno$¢ bakterii w kieszonkach dzigstowych. Na
skutek ich dziatania dochodzi do przeksztalcenia sktadu gatunkowego oraz rozrostu mikroflory na powierzchni
zebow oraz powstania przewleklego stanu zapalnego ktéry bezposrednio prowadzi do uszkodzenia tkanek
podtrzymujacych zghy. Warto zauwazyé, ze PZP jest rowniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), kolejna powszechng chorobe o podiozu zapalnym.
Obecnie przyjmuje si¢, ze powigzanie PZP i RZS wynika z produkcji cytrulinowanych biatek w obrebie tkanek
dotknigtych PZP. Jedynym znanym gatunkiem bakterii mogacym cytrulinowa¢ biatka jest P. gingivalis.
Gatunek ten posiada unikalny enzym PPAD odpowiedzialny za t¢ modyfikacj¢. Zaobserwowano, ze
modyfikacja przez ten enzym pewnych czynnikow produkowanych przez organizm cztowieka prowadzi do
inaktywacji ich aktywnosci biologicznej. Moze to skutkowa¢ ostabieniem mechanizméw bakteriobdjczych
gospodarza, a takze spowalnia¢ proces regeneracji tkanek. PPAD jest zatem czynnikiem zaangazowanym w
powstawanie oraz rozw¢j PZP. Ostatnio w szczepach wyizolowanych od chorych na PZP wykryto
wystepowanie formy PPAD o dwukrotnie wyzszej aktywno$ci niz aktywno$¢  dotychczas
scharakteryzowanego enzymu z szczepow laboratoryjnych P. gingivalis.

Z powodu zaangazowania PPAD w wywotywaniu i rozwoju PZP, istotne jest poznanie w jaki sposob
podwyzszona produkcja cytrulinowanych biatek przez P. gingivalis moze przektadaé¢ si¢ na rozwoéj tego
schorzenia. Prowadzone w ramach projektu badania beda miaty na celu w pierwszej kolejnosci doktadne
scharakteryzowanie nowej, bardziej aktywnej formy PPAD, poprzez opisanie zdolnosci enzymu do
modyfikowania réznych substratéw, w tym biatek produkowanych przez gospodarza, ktére sg zaangazowane
w odpowiedz immunologiczng. Zbadana zostanie rowniez struktura przestrzenna nowego enzymu w celu
wyjasnienia w jaki sposob trzy jednoaminokwasowe roznice w sekwencji dwoch form PPAD wplywaja na ich
aktywno$¢ enzymatyczng. Nastepnym krokiem badan bedzie analiza biatek P. gingivalis w poszukiwaniu
czynnikéw ktore sa modyfikowane przez PPAD 1 pelnig role w wywotywaniu choroby lub funkcjach
zyciowych bakterii. Kluczowym etapem projektu bedzie opracowanie szybkiej metody identyfikacji formy
PPAD wystepujacej w mikroflorze os6b chorych na PZP. Wykorzystana zostanie do tego technika PCR, ktora
pozwoli na wykrycie poszczegdlnych wariantéw genetycznych PPAD w probkach pozyskanych od pacjentow
ze stwierdzonym PZP. Opracowana metoda zostanie wykorzystana do przebadania duzej grupy pacjentow
oraz zdrowych ochotnikow w celu wykrycia czy wystepuje zalezno$¢ migdzy formg PPAD w bakteriach
kolonizujacych jame ustna, a wystepowaniem choroby. Wykazanie takiej zalezno$ci moze postuzyé do
wskazania kolejnego, specyficznego czynnika ryzyka zachorowania na PZP.



