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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Dwusktadnikowe systemy regulacyjne (ang. two-component systems, TCSs) shuza
jako podstawowy mechanizm umozliwiajgcy mikroorganizmom odpowiedz na r6znorodne zmiany
w $rodowisku. TCSs skladajg si¢ zazwyczaj z kinazy histydynowej (ang. histidine kinase, HK),
ktora odbiera bodzce oraz z regulatora odpowiedzi (ang. response regulator, RR), ktory wywotuje
okreslong odpowiedz komoérkowa, zazwyczaj dziatajac jako czynnik transkrypcyjny. Komunikacja
miedzy HK i RR nastepuje dzieki transferowi grupy fosforanowej z konserwowanej reszty
histydyny w HK, ktora jest autofosforylowana w obecnosci odpowiedniego bodzca, na reszt¢ kwasu
asparaginowego w N-koncowej domenie RR. Fosforylacja N-koncowej domeny RR skutkuje
zmiang konformacji bialka 1 aktywacjg C-koncowej domeny wykonawczej. TCSs umozliwiajg
wspoldziatanie wielu funkcji zyciowych od regulacji metabolizmu wegla 1 azotu, asymilacje
fosforanow, wzrost tlenowy 1 beztlenowy po tworzenie biofilmu i1 spor. W przeciwienstwie do
wigkszosci mikroorganizméw, ktore posiadajg $rednio 52 TCSs, genom bakterii Porphyromonas
gingivalis koduje tylko 12 biatek zaangazowanych w TCSs. P. gingivalis jest pdéznym
kolonizatorem ptytki nazebnej i glownym patogenem zaangazowanym w rozwoj i progresje
chronicznej paradontozy, ktéora w ostrych przypadkach moze prowadzi¢ do utraty zebow.
Paradontoza jest zwigzana réwniez z systemowymi chorobami takimi jak miazdzyca tetnic,
osteoporoza, przedwczesny pordd, zapalenie ptuc, reumatoidalne zapalenie stawdw 1 cukrzyca.
Wsrod wielu czynnikéw wirulencji wydzielanych przez P. gingivalis znajduja si¢ proteazy zwane
gingipainami, ktorych proteolityczna aktywnos$¢ jest uznawana za gldéwng przyczyne rozwoju
paradontozy. Uzywajac gingipain, P. gingivalis jest w stanie zmieni¢ odpowiedZ immunologiczng
gospodarza na swoja wlasng korzy$¢ oraz pozyskiwaé sktadniki odzywcze niezbedne do wzrostu.
Biorac pod uwage, ze terapia chordb zwigzanych z aktywnoscia P. gingivalis pochtania ogromne
koszty, jest czym$ bardzo niepokojacym, ze molekularny mechanizm patogenno$ci tej bakterii
jest weiaz daleki od pelnego zrozumienia.

Wydzielanie gingipain przez System Sekrecji Typu 9 (ang. Type 9 Secretion System, T9SS)
jest prawdopodobnie regulowane przez niedawno odkryty TCS nazwany PorXY. Do dzisiaj bardzo
niewiele jest wiadomo o tym systemie. Aby pozna¢ go glgbiej chcemy scharakteryzowac¢ biatka
PorX i PorY, budujace ten system. Na poczatku chcemy potwierdzi¢ oddziatywanie pomigdzy tymi
biatkami. Nastepnie okreslimy efekt mutacji w centrach aktywnych PorX i PorY na tempo wzrostu
P. gingivalis i sekrecj¢ gingipain. Aby pozna¢ lepiej mechanizm dziatania PorXY TCS zostanie
réwniez okreslona subkomorkowa lokalizacja bialek PorX i PorY, a takze przedzial komorkowy,
do ktorego wyeksponowany jest rejon sensorowy PorY. Ostatnim zadaniem badawczym bedzie
optymalizacja warunkow krystalizacji wszystkich biatek otrzymanych w tym projekcie.
W przypadku otrzymania krysztaldéw zostang wykonane wstgpne pomiary dyfrakcji. Uzyskane
wyniki pozwolg na ocenienie jako$ci krysztatow 1 ich uzyteczno$ci w rozwigzaniu struktury biatek
w przysztosci. Podsumowujac, celem tej pracy jest biochemiczna, funkcjonalna 1 strukturalna
charakterystyka unikatowego TCS zwanego PorXY. Wyniki otrzymane w niniejszym projekcie
W znaczny sposob przyczynig si¢ do rozwinigcia wiedzy na temat regulacji sekrecji gtownych
czynnikéw wirulencji P. gingivalis. Ta wiedza moze postuzy¢ w przysztosci do odkrycia zwigzkow
hamujacych patogeniczno$¢ P. gingivalis. Co wigcej, wyniki te moga si¢ przyczyni¢ rowniez
do rozwoju wiedzy na temat transdukcji sygnalu 1 sekrecji czynnikéw wirulencji
w mikroorganizmach. Zostanie bowiem scharakteryzowana unikatowa domena wigzaca DNA,
nowa domena sensorowa HK, a takze niepoznany dotychczas mechanizm, ktéry reguluje ekspresje
genow TOSS.



