Choroby przyzebia zaliczane sg do najbardziej powszechnych choréb infekcyjnych cztowieka na catym $wiecie, majacych wptyw
nie tylko na stan jamy ustnej, ale takze na na og6Iny stan zdrowia. Sg one inicjowane przez zmiany flory bakteryjnej jamy ustnej,
co prowadzi do rozwoju stanu zapalnego, niszczenia tkanek utrzymujacych zeby i czesto do utraty zeb6éw. Biorac pod uwage
znaczenie choréb przyzebia w rozwoju schorzen uktadowych, takich jak cukrzyca, mukowiscydoza, reumatoidalne zapalenie
stawow, miazdzyca, a takze nasilajaca sie oporno$¢ na stosowane antybiotyki oraz wzrastajace koszty leczenia, charakterystyka
podstawowych mechanizméw bakteryjnej wirulencji wykorzystywanych przez patogeny jamy ustnej nalezy do waznych aspektow
nauk medycznych oraz ochrony zdrowia. W przewlektych chorobach przyzebia dominuje tzw. ,,czerwony kompleks” zawierajacy
bakterie Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia i Treponema denticola, a takze bakterie nalezace do tzw.
"pomaranczowego kompleksu™ (m.in. Prevotella intermedia), ktorych ilo$¢ znaczaco wzrasta i odpowiada za zmiany kliniczne.
Gtowny czynnik etiologiczny przewlektych chordb przyzebia, bakterie P. gingivalis, wymagajg zelaza i hemu, ktére pobierajg ze
Srodowiska gospodarza za pomoca m.in. nowego, scharakteryzowanego przez nasz zespét systemu zawierajacego biatko wigzace
hem (HmuY), a takze enzymy rozktadajace biatka (gingipainy). W celu przyswajania hemu bakterie P. gingivalis wykorzystuja
nowy mechanizm polegajacy na niszczeniu biatek oraz utlenianiu hemoglobiny przy udziale enzyméw proteolitycznych oraz
wychwytywaniu hemu z hemoglobiny przy udziale biatek hemoforowych, takich jak biatko HmuY. Jednakze oddziatywania
zachodzace miedzy patogenami jamy ustnej w procesie przyswajania hemu i wytwarzaniu czynnikéw zjadliwosci, czyli wirulencji
sg stabo poznane. Celem tego projektu jest kontynuacja badan prowadzonych nad biatkiem HmuY z bakterii P. gingivalis oraz
zainicjowanie szczegétowych badan nad podobnymi biatkami, czyli homologami biatka HmuY z innych patogenéw jamy ustnej,
na przyktadzie bakterii P. intermedia i T. forsythia. Nasza hipoteza zaktada, ze w srodowisku gospodarza homologi biatka HmuY
produkowane przez inne bakterie biorg udziat w przyswajaniu hemu. Co wiecej, biatko HmuY bakterii P. gingivalis moze
wykorzystywa¢ mechanizmy innych bakterii w celu przyswajania hemu i nasilenia wiasnej wirulencji. Proponujemy podjecie
badan na poziomie czasteczkowym oraz komérkowym, ktére powinny doprowadzi¢ do poznania szczeg6towej struktury tych
biatek, funkcji petnionej w przyswajaniu hemu w $rodowisku wielobakteryjnego konsorcjum oraz udziatu tych biatek w
efektywnej infekcji komérek uktadu odpornosciowego, czyli makrofagow, przez bakterie P. gingivalis. Biatko HmuY bakterii P.
gingivalis zostato do tej pory do$¢ dobrze scharakteryzowane, ale jego homologi z innych patogendw jamy ustnej nie byty do tej
pory badane. Nasze ostatnie badania wykazaty, ze inne bakterie (m.in. P. intermedia lub Pseudomonas aeruginosa) moga
wspomagacé wzrost i wirulencje bakterii P. gingivalis poprzez promowanie utleniania oksyhemoglobiny uwolnionej z krwinek
czeronych, co utatwia wychwytywanie hemu przez biatka o wkasciwosciach hemoforowych, m.in. biatko HmuY. Zaktadamy, ze
homologi biatka HmuY z innych bakterii biorg udziat w przyswajaniu hemu, ale co wazniejsze, proponujemy teze, wedtug ktorej
inne bakterie dostarczajg hem dla biatka HmuY z bakterii P. gingivalis. Taki proces moze prowadzi¢ do zwigkszonej wirulencji
bakterii P. gingivalis, a tym samym umozliwia¢ ich kluczowg role w rozwoju przewlektych choréb przyzebia. Podejrzewamy
takze, ze biatka HmuY moga odgrywac istotng role w atakowaniu komorek gospodarza, co dodatkowo nasila wirulencje bakterii
P. gingivalis. Potwierdzenie hipotezy udziatu homologéw biatka HmuY w przyswajaniu hemu zostanie przeprowadzone poprzez
analize wigzania hemu oraz rozwigzanie struktury przestrzennej biatek. Analiza inwazyjnosci bakterii P. gingivalis wobec
makrofagdw i ich wewnatrzkomorkowego przezywania powinna doprowadzi¢ do okreslenie funkcji biatek HmuY w procesie
infekcji. Analiza aktywnosci genéw w makrofagach moze przyczynic sie do sprecyzowania funkcji petnionej przez biatko
rozpoznajace sygnaty przekaywane przez bakterie P. gingivalis i biatka HmuY, czyli receptor TLR7. Uzyskane wyniki bedg
interesujace nie tylko z punktu widzenia badan podstawowych i znaczaco poszerza wiedze na temat mechanizméw pozyskiwania
hemu przez patogeny jamy ustnej oraz mechanizméw ich wirulencji, ale takze dostarczg informacji dla badaczy poszukujacych
nowych celéw do opracowania nowej generacji metod antybakteryjnych, stosowanych w zapobieganiu i leczeniu przewlektych
choréb przyzebia. Wydaje sie takze, ze bedg one istotne nie tylko z punktu widzenia wyjasnienia podstaw choréb przyzebia, ale
takze innych choréb infekcyjnych cztowieka o wielobakteryjnym podiozu.



