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Celem badan jest poznanie funkcji biatka OmpR, regulatora traanskrypcji oraz OmrA, matego
niekodujacego RNA (sRNA), w regulacji pozyskiwania zelaza u Yersinia enterocolitica co rzuci nowe $wiatto
na znaczenie tych regulatorow w wirulencji oraz zdolno$ciach adaptacyjnych bakterii. Y. enterocolitica jest
ludzkim enteropatogenem, czynnikiem etiologicznym jersiniozy - zoonozy, ktora stanowi powazne zagrozenie
dla zdrowia ludzi. Jest to heterogenny gatunek bakterii skupiajacy wiele biotypéw o réznym stopniu wirulencji,
tj. biotypy 2-5 o niskiej wirulencji, najczesciej izolowane w Europie oraz biotyp 1B, o wysokiej wirulencji
izolowany najczesciej w USA. Od kilku lat notujemy na terenie Polski wzrost liczby infekcji wywotanych
biotypem 1B, co budzi niepokdj epidemiologéw. Y. enterocolitica jest zdolna do wzrostu zar6wno w
organizmie gospodarza jak i w sSrodowisku zewnetrznym dzieki funkcjonowaniu réznorodnych mechanizmow
regulatorowych. Umiejetno$é pozyskiwania zelaza, ktore wystepuje w srodowisku w formie zwigzanej, a przez
to niedostepnej dla bakterii, nalezy do jednych z najwazniejszych wlasciwosci adaptacyjnych i decyduje o
wirulencji Y. enterocolitica. Wysoka zjadliwos¢ szczepoéw biotypu 1B Y. enterocolitica jest zwigzana z
obecnoscia unikatowego dla tego biotypu systemu pozyskiwania zelaza, w ktérym funkcjonuje siderofor
(chelator zelaza) — jersiniabaktyna Ybt oraz specyficzny dla tego sideroforu receptor blony zewnetrznej, biatko
FyuA. Natomiast szczepy Y. enterocolitica o niskiej wirulencji nie sa zdolne do syntezy sideroforow, ale moga
korzysta¢ z sideroforow egzogennych dzieki obecno$ci w btonie zewnetrznej komorki specyficznych
receptorow (FCUA, FoxA, FecA) dla Fe-sideroforow. Obiektem badawczym w projekcie beda szczepy Y.
enterocolitica nalezace do obu biotypow, tj. o wysokiej i niskiej wirulencji.

Biatko OmpR jest regulatorem odpowiedzi komorkowej w szlaku sygnatowym EnvZ/OmpR, ktory
uczestniczy w komoérkach bakteryjnych w odbiorze oraz w przekazywaniu sygnatow pochodzacych ze
srodowiska i pelni wazng funkcj¢ regulatorowg. Wyniki naszych dotychczasowych analiz, prowadzonych na
szczepie Y. enterocolitica o niskiej zjadliwosci, wykazaly znaczenie biatka OmpR, w modulowaniu wielu
wlasciwosci fizjologicznych i biochemicznych takich jak ruch, synteza adhezyn, zmiany przepuszczalnos$ci
oston komoérkowych, czy opornos$é na surowice ludzka. Ostatnio, analizy proteomiczne, pokazaty, ze OmpR
wpltywa na sktad proteomu btony zewnetrznej Y. enterocolitica, w tym na zawarto$¢ kilku biatek
zaangazowanych w proces asymilacji zelaza, tj. receptora HemR dla hemu oraz receptoréw FepA i FecA dla
Fe-sideroforow, co sugeruje istnienie nieznanej dotychczas korelacji pomigdzy OmpR a procesem asymilacji
zelaza. W ostatniej dekadzie pojawito sie szereg doniesien o funkcji regulatorowej SRNAS, ktore w asyscie
biatka opiekunczego Hfq wiaza si¢ z okreslonym mRNA negatywnie regulujac poziom syntezy wielu bialek.
U Y. enterocolitica biotypu 1B wykazano, ze biatko Hfq hamuje produkcje receptora FyuA oraz
jersiniabaktyny Ybt co sugeruje, ze SRNAs, mogg uczestniczy¢ w potranskrypcyjnej regulacji ekspresji
receptorow jak i sideroforu u tej bakterii. Do regulatorowych sRNAs u Escherichia coli naleza sSRNA OmrA i
OmrB, ktére hamuja synteze m.in. Kilku receptorow blony zewnetrznej, uczestniczacych w transporcie zelaza
do komorki bakteryjnej. W genomie Y. enterocolitica zidentyfikowali$my tylko gen omrA i nie sg znane cele
dziatania sSRNA OmrA u tego patogenu.

Przygotowany projekt badawczy powstal w oparciu o wyniki badan proteomicznych ale takze analiz
bioinformatycznych, ktore wskazaly na obecno$¢ potencjalnych miejsc wigzania OmpR w regionie
promotorowym genow kodujacych receptory FepA, FecA, HemR, ale takze SRNA OmrA oraz w genie
kodujacym biatko Fur, gléwny regulator homeostazy zelazowej u bakterii. Celem projektu jest wigc
zweryfikowanie hipotezy wedtug ktorej OmpR bezposrednio lub posrednio poprzez wptyw na poziom syntezy
SRNA OmrA i/lub regulatora Fur uczestniczytby w regulacji procesu asymilacji zelaza.

W celu wyjasnienia tych kwestii podjete beda kompleksowe analizy genetyczne, biochemiczne i
immunochemiczne, ktére pozwola na analizowanie ekspresji genow na etapie transkrypcji i potranskrypcyjnie.
Analizy in vitro polegajace na ocenie zdolnosci wigzania OmpR z DNA pozwolg wyjasni¢ czy OmpR w
sposob bezposredni czy posredni Kontroluje ekspresje badanych genow.

W projekcie udowodnimy nieznang wczesniej funkcje OmpR i SRNA OmrA w regulacji asymilacji
zelaza u Y. enterocolitica, co rzuci nowe $wiatlo na znaczenie tych regulatoréw w zjadliwosci oraz
zdolnosciach adaptacyjnych nie tylko tego patogenu ale takze innych bakterii, w tym $miertelnej dla ludzi
pateczki dzumy Yersinia pestis, posiadajacej homologiczne do Y. enterocolitica systemy transportu zelaza.
Otrzymane wyniki zyskaja tez szerszy wymiar z chwila zweryfikowania hipotezy o roli biatka OmpR w
regulacji Fur, globalnego regulatora homeostazy zelazowej, ktory funkcjonuje u wigkszosci bakterii
gramujemnych. Poznanie tych mechanizméw regulatorowych moze mie¢ znaczenie dla opracowania nowych
strategii walki z infekcjami bakteryjnymi poprzez ograniczanie pobierania Zelaza i wzrostu bakterii
patogennych.



