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Helicobacter pylori jest bakteria powszechnie kolonizujagca zotadek cziowieka,
zidentyfikowana u 50-60% ludzi na catym $wiecie. W wigkszosci przypadkow jej obecnosc nie
wywotuje zadnych negatywnych konsekwencji, jednak u niektorych zakazonych dochodzi do

rozwoju wrzodow zotadka i dwunastnicy, a takze raka zotadka. Z tego wzgledu wazne jest
poznanie mechanizmoéw istotnych dla przetrwania tej bakterii w zotgdku oraz dla jej zdolnosci
do infekowania ludzkich komoérek. Moze to w przysztosci utatwi¢ projektowanie
nowoczesnych lekéw i opracowanie skutecznych metod leczenia.

Aby bakteria H. pylori mogta skutecznie infekowac ludzki organizm, musi wytworzy¢
specyficznie dziatajgce czynniki wirulencji, ktore (1) sa istotne w przetrwaniu bakterii w bardzo
trudnych warunkach panujacych w zotadku (np. enzym ureaza neutralizujacy kwasne pH)
i podczas pierwszych etapoéw infekcji; (np. adhezyny umozliwiajace stabilne przyleganie
bakterii do komoérek nabtonka), (2) sa niezbedne do utrzymania diugotrwatej i skutecznej
infekcji (np. toksyna VacA i proteazy zewnatrzkomorkowe, ktore niszg strukture komorki
gospodarza). W tym procesie wazne sa rowniez adaptacje komorek bakteryjnych pozwalajace
na wydajne pobieranie odzywczych substancji i jonéw metali oraz usuwanie szkodliwych
zZwiazkow.

Ostony komoérki  bakterii  Gram-ujemnej skladajg si¢ z dwoch  bton, btony
wewngetrznej/cytoplazmatycznej i btony zewnetrznej, pomiedzy ktorymi znajduje sie przestrzen
periplazmatyczna wraz z warstwa peptydoglikanu. Periplazma to przedziat komorkowy, ktory
jest odpowiedzialny za wiele kluczowych procesow, w tym transport sktadnikéw odzywczych,
jonoéw metali i czynnikéw wirulencji. Ostony komorkowe stanowig rowniez pierwsza linie
obrony przed niekorzystnymi czynnikami zewngtrznymi. Z tych wzglgdoéw prawidtowe
funkcjonowanie oston komorkowych jest niezbedne dla zachowania homeostazy catej komorki
bakteryjnej i jest kluczowe w procesie infekcji gospodarza.

Jedna z metod kontroli podstawowych procesow zyciowych jest proteoliza. Proces ten pozwala
ona na usunigcie niefunkcjonalnych biatek, ktorych nagromadzenie moze by¢ toksyczne dla
komorki, a takze na modyfikacje¢ aktywnosci biatek (aktywacje lub inaktywacje). Badania nad
funkcja periplazmatycznych proteaz bakterii Gram- ujemnych byty do tej pory prowadzone
gtownie na modelowej bakterii Escherichia coli, natomiast wiedza na temat proteaz H. pylori)
jest znikoma.

Celem tego projektu jest poznanie mechanizméow dziatania pozacytoplazmatycznych proteaz
bakterii H. pylori, identyfikacja ich substratow biatkowych, odkrycie procesow komorkowych,
ktorych prawidtowe dziatanie jest zaburzone poprzez brak funkcjonalnych proteaz, oraz
zbadanie roli tych proteaz podczas wzrostu bakterii w warunkach fizjologicznych i stresowych.
Badania te umozliwig lepsze zrozumienie sposobu funkcjonowania tej bakterii, co rowniez jest
zwiazane ze zdolnoscig H. pylori do wywotania zakazenia.



