Udziat biatka PgFur w wirulencji bakterii

Porphyromonas gingivalis

Choroby przyzgbia zaliczane sa najczgstszych chordb infekcyjnych cztowieka.
Charakteryzuja si¢ one obnizeniem linii dzigset i kosci wyrostka okotozebowego, degradacja
tkanek podporowych zebdw, co w konsekwencji prowadzi do krwawienia i wypadania zgbow.
Choroby te zostaly powigzane z wieloma chorobami uktadowymi, takimi jak: osteoporoza,
choroby uktadu krgzenia, cukrzyca, reumatoidalne zapalenie stawoéw. Za gtoéwny czynnik
etiologiczny przewlektych chordb przyzebia uwaza si¢ bakterie Porphyromonas gingivalis.
Bakteria ta produkuje wiele czynnikow wirulencji, w tym biatko HmuY, gingipainy oraz
hemaglutyniny. Wptywaja one na odpowiedz immunologiczng gospodarza wobec bakterii
oraz sg niezb¢dne do pozyskiwania substancji odzywczych ze §rodowiska zewnetrznego.

Zdolnos¢ bakterii P. gingivalis do wzrostu i wirulencji jest zalezna od dostepu hemu
i zelaza w S$rodowisku zewnetrznym. Wsrod wielu bakterii za regulacje pobierania
i homeostazy zelaza odpowiada biatko Fur (z ang. Ferric uptake regulator). Bakteria
P. gingivalis koduje homolog tego biatka, okreslony w tej pracy jako PgFur. Biatko to posiada
niski stopien homologii w porownaniu do znanych przedstawicieli tej rodziny. Nie posiada
réwniez typowych reszt aminokwasowych zaangazowanych w wigzanie jonéw zelaza. W
pracy wykazano, iz biatko PgFur posiada miejsce wigzania jonow cynku, ktore petnig funkcje
strukturalng 1 s3 koordynowany przez reszty cysteiny w pozycji 107, 110, 148
i 151. Pokazano rowniez, iz biatko PgFur posiada nietypowy, dodatnio natadowany C-koniec
niezbedny do prawidlowego dziatania biatka.

Analize funkcji biatka przeprowadzono z wykorzystaniem dwoch szczepoéw bakterii
P. gingivalis wykazujacych rozny fenotyp i porownano je z fenotypem wykazywanym przez
szczepy pozbawione funkcjonalnego genu pgfur. Uzyskane wyniki pokazaty, iz biatko PgFur
nie reguluje ekspresji typowych gendw zaangazowanych w pobieranie zelaza 1 hemu.
Reguluje ono natomiast ekspresj¢ gendéw zwigzanych ze wzrostem bakterii, wplywa na jej
zdolno$¢ do tworzenia biofilmu oraz oddziatywanie z innymi periodontopatogenami. Biatko
PgFur reguluje m.in. ekspresje genow kgp, rgpA, rgpB, a takze genow operonu hmu,
kodujacych gldwne czynniki wirulencji bakterii P. gingivalis. Stwierdzono takze udziat biatka
PgFur w regulacji procesu glikozylacji, hemolizy oraz wykazano jego potencjalny udziat

w odpowiedzi bakterii na stres oksydacyjny. Biatko PgFur wptywa takze na zdolno$¢ bakterii



do oddziatywania z makrofagami i ich infekcji, a takze na zdolno$¢ do przezycia bakterii
w ich wnetrzu oraz rozprzestrzeniania si¢ mi¢dzy nimi.

W szczepach pozbawionych funkcjonalnego biatka PgFur wykazano zmiane
w ekspresji genow kodujacych biatko regulatorowe OxyR, dwuskladnikowe systemy
regulatorowe (TCS), alternatywne czynniki sigma, a takze dwa biatka regulatorowe
z rodziny Crp/Fnr o nieznanej dotad funkcji, nazwane w tej pracy PgCrp oraz PgCrp/Fnr. Ze
wzgledu na powigzanie homologéw tych ostatnich biatek z wirulencja innych bakterii,
postanowiono zbada¢ ich wptyw na fenotyp bakterii P. gingivalis. W tym celu skonstruowano
szczepy pozbawione funkcjonalnego genu pgcerp lub pgerp/fnr i poréwnano ich fenotyp
z fenotypem szczepu dzikiego A7436. Bialko PgCrp wydaje si¢ by¢ zaangazowane
w regulacje ekspresji genéw odpowiedzialnych za wzrost bakterii P. gingivalis oraz ich
odpowiedZ na stres oksydacyjny. Szczep ten wykazywal réwniez zwigkszenie stopnia
formowania biofilmu oraz oddzialywania z innymi periodontopatogenami, a takze obnizong
zdolno$¢ do infekowania makrofagéw. Wykazano, ze biatko PgCrp/Fnr wplywa na zdolnos¢
bakterii do wigzania hemu, a takze na oddzialywanie bakterii z makrofagami oraz reguluje
ekspresj¢ genow kodujacych glowne czynniki wirulencji bakterii P. gingivalis. Funkcja tego
biatka jest skorelowana z fazg wzrostu oraz dostgpnoscig hemu w srodowisku zewngetrznym.

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej pracy pokazaty, iz biatko PgFur jest
zaangazowane w regulacje ekspresji gendw kodujacych czynniki wirulencji bakterii
P. gingivalis. Wykazano, iz usunigcie genu pgfur wpltywa w réznym stopniu na fenotyp
szczepOw bakterii P. gingivalis o odmiennym tle genetycznym. Najprawdopodobniej biatko
PgFur inicjuje siatke¢ oddzialywan pomiedzy czynnikami transkrypcyjnymi, w tym PgCrp

oraz PgCrp/Fnr prowadzac do regulacji wirulencji bakterii P. gingivalis.



