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Paradontoza jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych, przewleklych chorob
zapalnych, powodowanych przez dysbiotyczny biofilm bakteryjny gromadzacy si¢ na
powierzchni z¢gbow. Choroba prowadzi do uszkodzenia struktur wspierajgcych zeby i
ostatecznie do ich utraty. Ponadto paradontoza jest klinicznie i epidemiologicznie powigzana
z rozwojem cukrzycy, powiklaniami w cigzy, reumatoidalnym zapaleniem stawow i
chorobami uktadu krgzenia.

Porphyromonas gingivalis, Gram-ujemna, beztlenowa i asacharolityczna bakteria jest
kluczowym patogenem bioracym udzial w powstawaniu i rozwoju paradontozy. Najlepiej
poznanymi czynnikami wirulencji tego patogenu sg proteazy cysteinowe, odpowiedzialne za
degradacje kolagenu i fibronektyny, hamowanie oddziatywan komorek gospodarza z
macierzg zewngtrzkomorkowa oraz za ograniczong proteolize lub degradacje roznorodnych
cytokin, receptoréw powierzchniowych komorek, skladnikéw komplementu, peptydow
antybakteryjnych i receptoréw limfocytow T.

W niniejszej pracy przedstawiono szczegélows charakterystyke biochemiczng i
strukturalng aktywnej peptydazy cysteinowej Tpr, uczestniczacej w wirulencji P. gingivalis
poprzez generowanie substancji odzywezych oraz unikanie systemu obronnego gospodarza.
Jest to pierwszy do tej pory scharakteryzowany enzym kalpaino-podobny, znaleziony w
organizmie prokariotycznym.

Prezentowane wyniki opisuja mechanizm autokatalitycznej aktywacji peptydazy i jej
specyficzno$¢ substratows. Potwierdzajg role enzymu Tpr w wirulencji P. gingivalis,
polegajgcg na trawieniu bialek gospodarza, takich jak fibrynogen i fibronektyna, oraz
kluczowych elementéw wrodzonego systemu immunologicznego, jak np. skladniki
komplementu oraz peptyd antybakteryjny LL-37. Ponadto, w niniejszej rozprawie
przedstawiono struktur¢ przestrzenng Tpr, ktdra jest bakteryjnym homologiem kalpain.
Poprzez krystalizacje selenometioninowej pochodnej Tpr**® i dyfraktometrig rentgenowska
krysztalow biatka rozwigzano struktur¢ natywnego enzymu, metodg podstawienia
molekularnego. Pozwolilo to na scharakteryzowanie mechanizmu aktywacji proteazy, zmian
konformacyjnych zachodzgcych podezas odcigcia propeptydu oraz wplywu jonéw wapnia na
te procesy. Dzigki porOwnaniu otrzymanej struktury do znanych struktur kalpain
zweryfikowano faktyczng przynalezno$¢ peptydazy Tpr do rodziny proteaz C2 (kalpain),
przypisang wezeéniej na podstawie podobiefistwa sekwencji aminokwasowe;.

Opisano takze specyficzno$¢ substratowa peptydazy Tpr, wykorzystujagc metode PS-
SCL (ang. Positional Scanning of Synthetic Combinatorial Libraries) korzystajac z bibliotek
substratow zawierajacych zaréwno naturalne aminokwasy wystepujace w biatkach, jak i
aminokwasy niebiatkowe.

Niniejsza rozprawa przyczynia si¢ do pelniejszego i szczegoltowego zrozumienia
mechanizmdéw patogennosci P. gingivalis, a tym samym opracowania nowych form leczenia i
zapobiegania paradontozie.
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