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Bakterie produkuja réznorodne biatka, ktore musze zosta¢ wydzielone poza komorke, aby petnié
funkcje biologiczng. Wsrod nich wiele biatek uczestniczy w patogenezie, bedac szkodliwymi
czasteczkami dla zaatakowanego organizmu (roéwniez ludzi) i powodujagc rozwdj chorob. Jako
ze bakterie Gram-ujemne sg otoczone dwoma btonami biologicznymi, proces sekrecji wymaga
specyficznych 1 czesto ztozonych, biatkowych komplekséw (nazywanych systemami sekrecji)
tworzacych kanat w btonie. Dotychczas zostalo odkrytych jedenascie roznych typow systemow
sekrecji 1 sg one intensywnie badane, gdyz wydaja si¢ idealnym celem terapii antybakteryjnych.

Bakterie nalezace do gromady Bacteroidetes zamieszkujg niemal wszystkie ekosystemy
na Ziemi. Wystepuja licznie w glebie, oceanach czy wodach stodkich, ale rowniez w przewodach
pokarmowych zwierzat, w tym cztowieka. Bakterie te czesto spetniajag pozyteczne funkcje,
pomagajac w przyswajaniu ztozonych zwigzkéw pokarmowych, ktére nie mogltyby by¢ inaczej
metabolizowane przez cztowieka. Niektore bakterie z tej gromady mogag stac si¢ jednak szkodliwe,
gdy wydostang si¢ poza uktad pokarmowy, inne sg patogenne z natury. Zarowno pozyteczne jak
I patogenne bakterie z gromady Bacteroidetes wykorzystujg zrdéznicowany repertuar biatek
na powierzchni blony zewnetrznej, aby przystosowac si¢ do $rodowiska zewnatrzkomoérkowego.
Liczne z tych biatek sa wydzielane przez System Sekrecji Typu 9 (ang. Type 9 Secretion System,
T9SS), ktory wystepuje tylko w obrebie tej gromady. Wydzielanie wielu biatek jest niezalezne
od T9SS, jednakze mechanizm ich sekrecji jest catkowicie niepoznany. Wérod nich wymieni¢ mozna
lipoproteiny powierzchniowe (ang. surface lipoproteins, SLPs) — czasteczki posiadajace roznorodne
funkcje 1 aktywnoS$ci i bedace przyczepione do blony zewnetrznej poprzez kotwice lipidowa.
Poniewaz SLPs spelniaja fundamentalng role w fizjologii bakterii z gromady Bacteroidetes,
zrozumienie mechanizmu ich sekrecji jest niezwykle istotne. W niniejszym projekcie
zidentyfikowali§my system sekrecji lipoprotein (ang. lipoprotein secretion system, LSS)
w Bacteroidetes, dlatego tez gtéwnym celem tego projektu jest scharakteryzowanie pod wzgledem
strukturalnym i funkcjonalnym tego systemu.

Porphyromonas gingivalis — patogenna bakteria nalezaca do gromady Bacteroidetes,
postuzyta jako organizm modelowy do odkrycia LSS. Bakteria ta produkuje szereg czynnikow
wirulencji majacych wptyw na rozwdj paradontozy i innych chordb takich jak reumatoidalne
zapalenie stawOw, choroby naczyniowe, choroba Alzheimera czy zachtystowe zapalenie ptuc. Wsréd
istotnych czynnikdéw wirulencji tej bakterii znajduja si¢ fimbrie — dtugie wtokna wystajace z blony
zewngtrznej 1 pozwalajace na adhezje do komorek innych bakterii lub komoérek gospodarza. Fimbrie
sg ztozone z podjednostek wydzielanych jako lipoproteiny, dlatego przypuszczaliSmy, Ze system
umozliwiajacy ich sekrecje, bedzie rowniez umozliwial sekrecje innych SLPs. Dzigki naszym
badaniom mutagenicznym zidentyfikowali§my LSS w P. gingivalis, ktory okazat si¢ szeroko
rozpowszechniony w innych bakteriach z gromady Bacteroidetes.

W tym projekcie rozwigzemy struktur¢ przestrzenng LSS, aby pokaza¢ z atomowymi
szczegotami mechanizm sekrecji. Okreslimy rowniez funkcje poszczegélnych skladnikow LSS
i zidentyfikujemy nowe biatka biorace udziat w biosyntezie lipoprotein. Wiele lipoprotein spetnia
swoje funkcje biologiczne wewnatrz komorki, wigc sekrecja jest zalezna od specyficznego sygnatu
w ich sekwencji aminokwasowej. Dlatego tez okreslimy aminokwasowy sygnat do eksportu
lipoprotein (ang. lipoprotein export signal, LES) umozliwiajacy sekrecje przez LSS i na podstawie
LES oraz spektrometrii mas zidentyfikujemy wszystkie SLPs produkowane przez P. gingivalis.

Wyniki uzyskane w tym projekcie przyczynig si¢ do lepszego zrozumienia fundamentalnego
procesu biogenezy i sekrecji lipoprotein w Bacteroidetes. Jako ze SLPs sg czgsto uzywane jako
antygeny w szczepionkach, ten projekt utatwi identyfikacje nowych SLPs 1 moze przyczyni¢ si¢ do
odkrycia obiecujacych kandydatow na antygeny do szczepionek opartych na SLPs. Co wigcej, biatka
zaangazowane w biogeneze 1 sekrecje SLPs sg unikatowe dla bakterii 1 nie wystgpuja w organizmach
wyzszych, dlatego te procesy sa atrakcyjnymi celami do odkrywania nowych zwigzkéw
antybakteryjnych.



