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Jamç ustnq czlowieka zasiedla ponad 700 gatunkow bakterii, tworz4cych wielogatunkowy

biofilm, w ktOrym z1o~one interakcj e pomiçdzy poszczegolnymi gatunkami pozwalaj ~ im przetrwad

w ~rodowisku ubogim w niezbçclne substancje odiywcze. Jednym z najczçkiej izolowanych gatunkow

jest bakteria Porphyromonas gingivalis, bçd4ca jednym z kluczowych c’zynników eLiologicznych

odpowiedzialnych za rozwój chorob przyz~bia. S4 to powszechne schorzenia przewlek}e skutkuj4ce

destrukcj4 tkanek przyzQbia, krwawieniem i utrat~ zQbów. Choroby przyzçbia mog~ mied znaczenie

w rozwoju schorzeñ ogolnoustrojowych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawów, cukrzyca czy

choroba Alzheimera.

P. gingivalis nie wytwarza sideroforów I posiada niekompletny szlak biosyntezy hemu,

w zwi4zku z czym jest calkowicie za1e~na od hemu dostçpnego w jej ~rodowisku I musiala wyksztalciã

specjalistyczne systemy sIu~ce jej do przyswajania hemu z hemoproteth gospodarza. Glównym

mechanizmem wykorzystywanym przez P. gingivalis do przyswajania hemu jest system Hmu,

obejmuj4cy bialko o w}a~ciwo~ciach hemoforowych — HmuY, wi4zqce hem i przekazujqce go na

receptor blony zewnçtrznej — HmuR, transportuj ~cy hem przez blonQ do przestrzeni peryplazmatycznej.

Dalsze losy hemu i mechanizm jego metabolizmu w P. gingivalis nie zostaly opisane. Zgodnie

z hipotez4 zawart4 w pracy doktorskiej, w kolejne etapy metabolizmu hemu zaanga~owane jest inne

bialko z systemu Hmu — HmuS~~, naIe~qce do kobaltochelataz CobN.

Glównym celem pracy byla charakterystyka bialka HmuS Pg jako bialka o potencj alnych

wIagciwo~ciach dechelatazy. Bialko to prawdopodobnie pelni rolç odwrotnej chelatazy, bQd4c tym

samym istotnym elementem zaanga~owanym w metabolizm hemu I maj4cym wplyw na homeostazç

~e1aza i protoporfiryny IX (PPIX) wewn4trz bakterii. 54 to kluczowe aspekty dia prze±ywa1no~ci

I wirulencji P. gingivalis w dynaniicznym ~rodowisku jamy ustnej czlowieka.

W pierwszej czç~ci pracy skupiono si~ na opisaniu pochodzenia ewolucyjnego bialka HmuS”~,

analizie jego struktury przestrzennej I okre~1eniu jego lokalizacji oraz topologil w komórce bakteryjnej.

Pokazano, ~e bialka z rodziny HmuS stanowi4 odrçbn4 grup~ w obrçbie nadrodziny chelataz. Bialko



HmuS~ jest zakotwiczone w blonie wewnçtrznej bakterll i skierowane ku przestrzeni

peryplazmatycznej.

W drugiej czç~ci pracy potwierdzono zdo1no~d do oddzialywania bialka ~ i jego

wariantów z hemem oraz PPIX, a tak±e pokazano wplyw zmiany stopnia utlenienia friaza na interakcjQ

HmuS~ z hemem. Wskazano potencjalne miejsca wi4zania hemu przez bialko z wykorzystaniem

symulacji bioinformatycznych.

W trzeciej czç~ci pracy przeanalizowano wplyw delecji genu hmuS~~ na fenotyp bakterii P.

gingivalis. Porównano szczep dziki oraz szczep delecyjny AhmuS1’~ pod kqtem zdo1no~ci do wzrostu

w warunkach z ograniczonymi Iródlami ±elaza I hemu oraz przeanalizowano zdo1no~ci obu szczepów

do formowania biofilmu. Sprawdzono równi&, jak delecja genu hmuS~ wplynç}a na calkowit4

zawarto~d hemu, PPIX I ±elaza w komórkach bakteryjnych. Z wykorzystaniem spektroskopii mas oraz

technik fluorescencyjnych scharakteryzowano rdwnie~ pigment odkladany na powierzchni komórki

przez P. gingivalis. Wskazano na znacz~ce ró±nice w jego skladzie pomiçdzy szczepem dzikim

a szczepem pozbawionym genu hmus”°.

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy pozwolily poszerzyd wiedzç o bialku HmuS~,

udowadniaj4c, ~e bialko to mote pelnid w P. gingivalis rolç dechelatazy. Poclczas realizacji pracy udalo

sic wykazad, ±e bialko~ jest istotne ffia kluczowych czynników wirulencji, takich j ak umiejçtno~d

formowania biofilmu oraz aktywno~d gingipain lizyno-specyficznych. Wskazano równie~ na znaczqcy

wplyw bialka HmuS~ na skiad I charakterystyk~ pigmentu odidadanego na powierzchni P. gingivalis,

pelni4cego rolç rezerwuaru hemu oraz ochrony przed stresem oksydacyjnym. Zaprezentowane w pracy

badania dowodz4 znaczenia bialka HmuS~ w metabolizmie hemu, a tak±e wskazujq na jego rolç

w wirulencji P. gingivalis.
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