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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Zdolno$¢ do odczuwania i reagowania na warunki $rodowiskowe jest szczegdlnie wazne
dla przezycia organizméw jednokomorkowych, takich jak bakterie. W przypadku wielu mikroorganizméw
adaptacja jest mozliwa dzigki dwuskladnikowym systemom regulacyjnym (ang. two-component systems,
TCSs) i1 szlakom sygnalowym. Ogélny mechanizm transdukcji sygnalow jest nastepujacy: w odpowiedzi
na bodziec zewnetrzny (tzw. przekaznik pierwotny) dochodzi do aktywacji lub degradacji specyficznych
nukleotydow cyklicznych (tzw. przekazniki wtorne), a tym samym wzmocnienia sygnatu. To z kolei inicjuje
kaskade reakcji, w ktorej sygnatl jest ostatecznie przekazywany na biatka efektorowe, ktore oddzialujac
z elementami docelowymi, promuja odpowiedz na bodziec, np. ekspresj¢ genow przydatnych w danym
srodowisku. Transport sygnalu wystepuje rowniez w TCSs, ale w tym przypadku transportowang czasteczka
jest grupa fosforanowa. Klasyczne TCSs sktadaja si¢ z kinazy histydynowej (HK) i regulatora odpowiedzi
(ang. response regulator, RR). W odpowiedzi na bodziec zewngtrzny dochodzi do autofosforylacji
konserwatywnej reszty histydynowej HK, a nastepnie do przeniesienia grupy fosforanowej na reszt¢ kwasu
asparaginowego RR. Obecnie coraz cze$ciej pojawiaja si¢ doniesienia, ze fosforylowane moga by¢ inne
reszty aminokwasowe RR, takie jak seryna, treonina lub tyrozyna, co zachodzi z udzialem kinaz innych
niz HK. Ostatnio po raz pierwszy wykazano, ze jednym z takich enzymoéw jest przedstawiciel niedawno
odkrytej rodziny kinaz bakteryjnych UbK (ang. Ubiquitous bacterial Kinase). Zaréwno kanoniczny,
jak i alternatywny sposob fosforylacji RR moze powodowaé jego aktywacje, dzigki czemu mozliwa
jest regulacja ekspresji genéw. W ten sposdb TCSs reguluja zdolno§¢ do przezycia w warunkach stresu
srodowiskowego, np. poprzez regulacje gendéw biorgcych udziat w tworzeniu biofilmu, czy form
przetrwalnikowych, a takze genow zwiazanych z patogenicznoscia.

Opisane zjawiska wystepuja m.in. u bakterii Tannerella forsythia, ktora jest jednym z patogendéw
powiazanych z wystepowaniem paradontozy. Przewidujemy, ze w transdukcje sygnatu, zar6wno w szlakach
sygnalowych, jak i w TCS, zaangazowane jest bialko PorXss ktére jest gldéwnym przedmiotem
zaplanowanych badan. Prawdopodobnie PorXys pelni funkcje RR, ktory wraz z nieznang HK tworzy TCS,
regulujgcy dziatanie Systemu Sekrecji Typu 9 (ang. Type 9 Secretion System, T9SS). T. forsythia
wykorzystuje T9SS do transportu biatek z cytoplazmy, przez peryplazmg, do blony zewnetrznej komorki.
Wsrod transportowanych biatek tej bakterii s m.in. czynniki wirulencji, ktére utatwiajg efektywna
kolonizacj¢ kieszonek dzigstowych i atak na komorki gospodarza. W $wietle doniesien 0 alternatywnych
drogach aktywacji i bliskiego sgsiedztwa genéw kodujacych te biatka, cheielibySmy sprawdzié, czy kinaza
UbK1ys fosforyluje PorXys. Ponadto, przypuszczamy, ze PorXys moze stanowi¢ negatywny regulator
w szlakach sygnatowych poprzez hydrolize wtornych przekaznikéw uwolnionych w odpowiedzi na bodzce
zewngtrzne. W tym celu sprawdzimy aktywno$¢ enzymatyczna PorXys wobec zestawu nukleotydow
dostepnych w naszym laboratorium. Drugim zadaniem begdzie zbadanie, czy PorXys rzeczywiscie petni
funkcje RR zaangazowanego w regulacje systemu T9SS bakterii T. forsythia. W tym celu sprawdzimy
fenotypy mutantow, zawierajgcych mutacje w sekwencjach PorXyr. Na koniec zbadamy czy UbKl¢
fosforyluje PorX+s i jak wptywa to na aktywno$¢ enzymatyczng biatka.

Paradontoza stanowi nie tylko problem stomatologiczny, ktory w ciezkich przypadkach doprowadza
do resorpcji kosci i utraty zebow, ale jest rowniez zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania
choréb, takich jak choroba sercowo-naczyniowa, cukrzyca, zapalenie ptuc, a nawet choroba Alzheimera.
Choroby przyzebia wystepuja u 20-50% S$wiatowej populacji, przy czym az 11% tej populacji cierpi
na cigzkg paradontoze. Ze wzgledu na to, ze bakteria posiada wiele czynnikow wirulencji i wykorzystuje
skomplikowane i nie do konca poznane mechanizmy umozliwiajace jej patogeniczno$¢, znalezienie
skutecznej metody leczenia jest wyzwaniem. Obecne metody leczenia obejmujg stosowanie antybiotykow,
regularne usuwanie ptytki bakteryjnej z powierzchni zebow, a w cigzkich przypadkach réwniez zabiegi
chirurgiczne. Szacuje si¢, ze bezposrednie koszty leczenia w samej Europie wynosza ok. 2,5 miliarda euro,
a koszty catkowite, obejmujgce rowniez koszty posrednie wynikajace ze spadku produktywnosci osob
chorych, moga wynosi¢ ponad 150 miliardow euro rocznie. Tak ogromny koszt i zwigkszone ryzyko
zachorowania na inne choroby powoduje, Ze choroba jest obcigzeniem nie tylko dla chorego,
ale i dla spoleczenstwa. W zwigzku z tym, wyniki uzyskane w trakcie projektu poszerza wiedze
o mechanizmach czynnikow wirulencji T. forsythia oraz regulacji szlakow sygnatowych. Ze wzgledu na
to, ze te procesy sa niezbgdne bakterii do adaptacji to zmian $rodowiskowych, uzyskane wyniki moga
pozwoli¢ na znalezienie efektywnej metody leczenia paradontozy.



