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Jame ustng czlowieka zasiedla ponad 700 gatunkéw bakterii, tworzacych wielogatunkowy
biofilm, w ktérym zlozone interakcje pomiedzy poszczegdlnymi gatunkami pozwalajg im przetrwac
w $rodowisku ubogim w niezbedne substancje odzywcze, Jednym z najczesciej izolowanych gatunkéw
jest bakteria Porphyromonas gingivalis, bedgca jednym z kluczowych czynnikéw etiologicznych
odpowiedzialnych za rozwéj chordb przyzebia. Sa to powszechne schorzenia przewlekle skutkujgce
destrukcja tkanek przyzebia, krwawieniem i utrata zebdw. Choroby przyzebia moga mie¢ znaczenie
w rozwoju schorzert ogélnoustrojowych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw, cukrzyca czy
choroba Alzheimera.

P. gingivalis nie wytwarza siderofor6w i posiada niekompletny szlak biosyntezy hemu,
w zwiqzku z czym jest catkowicie zalezna od hemu dostepnego w jej Srodowisku i musiata wyksztatciC
specjalistyczne systemy stuzace jej do przyswajania hemu z hemoprotein gospodarza. Gléwnym
mechanizmem wykorzystywanym przez P. gingivalis do przyswajania hemu jest system Hmu,
obejmujacy biatko o whasciwosciach hemoforowych — HmuY, wigzace hem i przekazujace go na
receptor blony zewnetrznej - HmuR, transportujacy hem przez blone do przestrzeni peryplazmatycznej.
Dalsze losy hemu imechanizm jego metabolizmu w P. gingivalis nie zostaly opisane. Zgodnie
z hipotezg zawarta w pracy doktorskiej, w kolejne etapy metabolizmu hemu zaangazowane jest inne
biatko z systernu Hmu — HmuS", nalezace do kobaltochelataz CobN.

Gléwnym celem pracy byla charakterystyka biatka HmuS® jako biatka o potencjalnych
wlasciwodciach dechelatazy. Biatko to prawdopodobnie pelni role odwrotnej chelatazy, bedac tym
samym istotnym elementem zaangazowanym w metabolizm hemu i majgcym wplyw na homeostaze
zelaza i protoporfiryny IX (PPIX) wewnatrz bakterii. Sa to kluczowe aspekty dla przezywalnosci
i wirulengji P. gingivalis w dynamicznym Srodowisku jamy ustnej cztowieka.

W pierwszej czesci pracy skupiono sie na opisaniu pochodzenia ewolucyjnego biatka HmuS Pe,
analizie jego struktury przestrzennej i okre$leniu jego lokalizacji oraz topologii w komérce bakteryjnej.

Pokazano, ze bialka z rodziny Hmu$S stanowig odrebna grupe w obrebie nadrodziny chelataz. Biatko



HmuS™ jest zakotwiczone w blonie wewnetrznej bakterii iskierowane ku przestrzeni
peryplazmatycznej.

W drugiej czesci pracy potwierdzono zdolno$¢ do oddzialywania biatka HmuS™ i jego
wariantéw z hemem oraz PPIX, a takZe pokazano wplyw zmiany stopnia utlenienia zelaza na interakcje
HmuS® z hemem. Wskazano potencjalne miejsca wigzania hemu przez biatko z wykorzystaniem
symulacji bioinformatycznych.

W trzeciej czeéci pracy przeanalizowano wplyw delecji genu hmuS™ na fenotyp bakterii P.
gingivalis. Poréwnano szczep dziki oraz szczep delecyjny AhmuS™ pod katem zdolnosci do wzrostu
w warunkach z ograniczonymi Zrédtami zelaza i hemu oraz przeanalizowano zdolnosci obu szczepow
do formowania biofilmu. Sprawdzono réwniez, jak delecja genu hmuS™ wplynela na catkowity
zawarto$¢ hemu, PPIX i Zelaza w komdrkach bakteryjnych. Z wykorzystaniem spekiroskopii mas oraz
technik fluorescencyjnych scharakteryzowano réwniez pigment odkladany na powierzchni komorki
przez P. gingivalis, Wskazano na znaczace réznice w jego skladzie pomigdzy szczepem dzikim
a szczepem pozbawionym genu hmuS*.

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy pozwolily poszerzy¢ wiedze o biatku HmuS®,
udowadniajac, ze biatko to moze pelni¢ w P. gingivalis role dechelatazy. Podczas realizacji pracy udato
sie wykaza¢, Ze biatko HmuS® jest istotne dla kluczowych czynnikéw wirnlencji, takich jak umiejgmosc
formowania biofilmu oraz aktywnoé¢ gingipain lizyno-specyficznych. Wskazano réwniez na znaczacy
wplyw biatka HmuS"® na skiad i charakterystyke pigmentu odldadanego na powierzchni P. gingivalis,
pelnigcego role rezerwuaru hemu oraz ochrony przed stresem oksydacyjnym. Zaprezentowane w pracy
badania dowodza znaczenia biatka HmuS*® w metabolizmie hemu, a takZze wskazuja na jego role

w wirulencji P. gingivalis.
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