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Mechanizmy zaangazowane w przyswajanie hemu - potencjalne cele terapii ukierunkowanych
na zmniejszenie wirulencji bakterii Porphyromonas gingivalis

Ciato cztowieka jest zasiedlane przez tysigce gatunkow bakterii, ktore tworza mikrobiomy.
Bakterie zyja zwykle w symbiozie z gospodarzem, ale zmiany w $rodowisku jamy ustnej mogg
prowadzi¢ do dysbiozy i nadmiernego rozwoju bakterii chorobotworczych. Mikrobiom jamy ustnej
jest jednym z najbardziej zréznicowanych w ludzkim ciele. Dysbioza zaburza symbioz¢ miedzy
sktadowymi mikrobiomu jamy ustnej, co moze prowadzi¢ do rozwoju chorob przyzebia. Jest to grupa
zakaznych chorob czlowicka o podtozu zapalnym, ktére charakteryzujg si¢ degradacjg tkanek
podtrzymujacych zgby, co ostatecznie moze prowadzi¢ do krwawienia dzigset i utraty zebow.
Ponadto od lat choroby przyzebia tgczy si¢ z wicloma chorobami ogélnoustrojowymi, takimi jak
cukrzyca, reumatoidalne zapalenie stawow, osteoporoza, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
i oddechowego. Ostatnio pojawity si¢ rowniez dowody sugerujagce o wptywie chordb przyzebia na
rozw6] niektorych chorob neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera. Jednym
z gtownych czynnikow etiologicznych 1 kluczowym patogenem zaangazowanym w inicjacj¢ i postep
przewleklego zapalenia przyzgbia jest bakteria Porphyromonas gingivalis. Wytwarza ona wiele
czynnikow wirulencji, przyczyniajac si¢ do dysbiozy w mikrobiomie jamy ustnej i umozliwiajac
rozprzestrzenienie si¢ tego patogenu na inne tkanki. Wirulencja bakterii P. gingivalis zalezy od
dostepnosci zelaza i hemu, dlatego wczeéniejsze badania naszego zespotu byty po§wigcone poznaniu
i charakterystyce systemu Hmu, zaangazowanego w pobieranie hemu. Glowng rolg w tym systemie
odgrywang biatka HmuY i HmuR. Pokazalismy, iz HmuY jest unikalnym biatkiem pod wzglgdem
mechanizmu pozyskiwania hemu, struktury, jak i wlasciwosci immunogennych, klasyfikujac je jako
jeden z gltownych czynnikow wirulencji P. gingivalis. Niemniej jednak P. gingivalis produkuje
réwniez inne Systemy pobierania zelaza i hemu, a systemy biorace udzial w neutralizacji hemu przez
te bakteri¢ nie sa znane. Dlatego projekt ten proponuje logiczng kontynuacje¢ badan poswigconych
poznaniu doktadnej roli systemow przyswajania hemu bakterii P. gingivalis, ze szczegdlnym
uwzglednieniem udziatu systemu Hmu, Hus oraz Iht w pobieranie hemu i neutralizacji jego nadmiaru.
Uwazamy, ze systemy pozyskiwania hemu bakterii P. gingivalis moga wspoétdziataé, zwiekszajac
wirulencj¢ tej bakterii i zdolno$¢ do wywotywania dysbiozy w mikrobiomie jamy ustne;.
Oczekujemy, ze wyniki uzyskane w ramach tego projektu znacznie poglebig wiedze na temat udziatu
mechanizmow pozyskiwania hemu w wirulencji bakterii P. gingivalis, a dodatkowo beda pomocne
w planowaniu przysztych badan akademickich i przemystowych ukierunkowanych na szukanie
nowych celow w zakresie metod zapobiegania oraz leczenia przewleklego zapalenia przyzgbia, w
ktorym posredniczy P. gingivalis.



