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Yersinia enterocolitica to ludzki enteropatogen, ktory jest gtdwnym czynnikiem etiologicznym jersiniozy —
odzwierzecej choroby zakaznej. W czasie przebiegu infekcji Y. enterocolitica wywoluje stan zapalny
sluzoéwki jelita oraz owrzodzenia, czemu towarzyszy goraczka, ostry bol brzucha i biegunki. Proces infekcji
Y. enterocolitica jest bardzo zlozony i wymaga przeptywu bakterii ze Srodowiska zewngtrznego do
organizmu gospodarza. Po spozyciu zanieczyszczonego bakteriami pokarmu, jak np. migsa (glownie
wieprzowiny), niepasteryzowanego mleka czy wody bakteria przemieszcza si¢ przez przewod pokarmowy
zywiciela do jelita kretego, gdzie atakuje komorki jelitowe. W poczatkowej fazie infekcji, jak rowniez na
pozniejszych etapach Y. enterocolitica dostosowuje swoja fizjologi¢ do danych warunkow srodowiska,
wewnatrz organizmu gospodarza, co umozliwia jej przezycie i zdolno$¢ do uruchamiania mechanizméw
patogenezy. Y. enterocolitica umiej¢tnie radzi sobie z kwasowym pH (charakterystyczym dla Zotadka i
komorek zernych — makrofagdéw), zwickszong osmolarnoscig, zmienng dostgpnoscia do zwigzkow
pokarmowych i jonéw czy tez konkurencja wynikajaca ze strony naturalnej mikroflory gospodarza w jelicie.
Rownolegle do proceséw adaptacyjnych, Y. enterocolitica produkuje biatka wazne w procesie patogenezy.

Synteza poszczegdlnych czynnikow wirulencji, jak i odpowiedz adaptacyjna musza by¢ dostosowane
do swoistej czasoprzestrzeni, co jest osiggniete dzieki modulowaniu ekspresji genéw. Regulacja ekspresji
gendOw w odpowiedzi na sygnaly $rodowiskowe zalezy od aktywnosci dwuskladnikowych systemow
transdukcji sygnatu (TCSs, ang. two-component systems). Modelowym systemem TCS jest szlak
EnvZ/OmpR. EnvZ to btonowa kinaza sensorowa, ktéra odbiera bodziec/sygnat ze Srodowiska i przenosi go
na cytoplazmatyczne biatko regulatorowe OmpR. Aktywowane biatko OmpR wiaze sie do sekwencji
regulatorowych genow i wptywa na ich aktywacje lub represje. System EnvZ/OmpR zostat zidentyfikowany
u wielu bakterii patogennych, gdzie uczestniczy w regulacji, zardbwno genow metabolizmu podstawowego
jak i wirulencji, w odpowiedzi na zmiany osmolarnosci i pH.

Nic nie wiadomo na temat regulonu OmpR (zbioru gendéw/operonéw regulowanych przez biatko
OmpR) wysoce chorobotworczych i najbardziej niebezpiecznych dla cziowieka (sposrdd pateczek Y.
enterocolitica) szczepow bioserotypu 1B/O:8. Co ciekawe, wykazano, ze komoérka bakteryjna pozbawiona
tego biatka (mutant AompR) staje si¢ niezjadliwa w mysim modelu jersiniozy, co sugeruje kluczowa rolg
biatka OmpR w procesie patogenezy.

Celem niniejszego projektu jest identyfikacja interakcji OmpR-DNA w obrgbie genomu wysoce
patogennego szczepu 8081 Y. enterocolitica bioserotypu 1B/O:8, w warunkach neutralnego i kwasowego
pH. Aby pozna¢ transkrypcyjng sie¢ regulacji biatka OmpR oraz wyjasni¢ role regulatora w wirulencji i
zdolno$ciach adaptacyjnych Y. enterocolitica 1B/O:8 wykorzystana bedzie nowatorska technika
immunoprecypitacji ,,chromatyny bakteryjnej” potaczonej z sekwencjonowaniem rownolegtym (ChlIP-seq).
Analiza in vivo ChIP-seq bedzie uzupetniona dla wytypowanych genéw/operonéow o badania ruchliwosci
elektroforetycznej kompleksow  biatko-DNA in vitro, w tescie EMSA. Dodatkowo, w celu zbadania
rzeczywistego efektu OmpR na poziomie transkrypcji, kierunku OmpR-zaleznej regulacji (aktywacji/represji
gendw) wykorzystana bedzie metoda Real Time (RT-gPCR).

Podsumowujac, identyfikacja nowych genow regulowanych przez biatko OmpR, w Klinicznie
istotnym szczepie Y. enterocolitica 1B/O:8, bedzie stanowi¢ cenng wiedz¢ na temat wptywu regulonu OmpR
na modulowanie wirulencji, patofizjologii i zdolnosci adaptacyjnych tego patogenu.



