Charakterystyka biatek kodowanych przez
operon hmu z Porphyromonas gingivalis
Innych bakterii

STRESZCZENIE

Celem pracy doktorskiej byta charakterystyka bialek kodowanych przez operon hmu
z Porphyromonas gingivalis oraz innych bakterii. Szczegdtowe cele obejmowaly dalsza
charakterystyke biatka HmuY w aspekcie przyswajania hemu przez bakterie P. gingivalis
oraz zapoczatkowanie badan nad mechanizmami przyswajania hemu z udziatem wybranych
homologéw biatka HmuY z innych periodontopatogendow na przyktadzie bakterii Prevotella
intermedia (biatka PinA i PinO) i Tannerella forsythia (biatka Tfo).

Biatko HmuY z bakterii P. gingivalis wiaze nie tylko hem, ale rowniez pochodne hemu,
Fe(IIHMPIX (mezohem) i Fe(II)DPIX (deuterohem), a takze hem, w ktoérym zelazo
zastgpiono innymi metalami: Ga(III)PPIX, Mn(II)PPIX, Cu(I)PPIX, Co(Il)PPIX,
Zn(IPPIX, Ni(I[)PPIX. Jednakze wigzanie metaloporfiryn zawierajagcych inne metale niz
zelazo zachodzi w odmienny sposob w poréwnaniu z wigzaniem hemu, mezohemu
i deuterohemu. Uzyskane wyniki wskazuja na koordynacje z wykorzystaniem dwoch reszt
histydyny jedynie w przypadku Co(llII)PPIX, jednak z mniejsza sita w poréwnaniu do
wigzania hemu. W przypadku pozostalych metaloporfiryn stwierdzono wystepowanie
wigzania jedynie z udzialem jednej reszty H134 lub H166. Analiza stabilnosci wariantow
biatka HmuY, w ktorych pojedyncze reszty tryptofanu zastapiono resztami alaniny lub
tyrozyny, wykazala zmiany struktury trzeciorzedowej biatka zachodzace pod wplywem
wigzania hemu.

W odréznieniu od bakterii P. gingivalis i T. forsythia, ktore posiadaja tylko jedna kopig
genu kodujagcego biatko (odpowiednio HmuY i Tfo), u bakterii P. intermedia 17
zidentyfikowano dwa geny kodujace homologi biatka HmuY (PinA i PinO). Nie wykazano
obecnosci homologéow biatka HmuY u bakterii T. denticola, bedacych trzecim sktadnikiem
"czerwonego kompleksu". Skorygowano sekwencje nukleotydowg oraz aminokwasowg
biatka Tfo. Badane homologi biatka HmuY w poréwnaniu z biatkiem z bakterii P. gingivalis
wykazuja nie tylko rdéznice w sekwencji aminokwasowej, przewidywanej strukturze

trzeciorzgdowej biatka, ale takze nie posiadaja dwodch reszt histydyny zaangazowanych



w biatku HmuY z bakterii P. gingivalis w koordynacje zelaza obecnego w hemie. Badane
homologi biatka HmuY wiaza hem, ale w sposéb odmienny w poroéwnaniu z biatkiem HmuY
z bakterii P. gingivalis. W odr6znieniu od biatka HmuY, badane homologi nie sg w stanie
pozyskiwa¢ hemu obecnego W hemoproteinach gospodarza. Biatko HmuY z bakterii
P. gingivalis jest w stanie nie tylko wychwytywac efektywnie hem obecny w hemoproteinach
gospodarza, ale takze hem zwigzany przez bialka PinA i PinO. Przeprowadzone proby analizy
struktury trzeciorzedowej badanych biatek doprowadzily do uzyskania satysfakcjonujacych
krysztatow jedynie w przypadku biatka HmuY ze skompleksowanym hemem oraz do
uzyskania sferolitow w rzypadku biatka PinO, ale tylko w kompleksie z hemem.

Wydaje si¢, ze w §rodowisku gospodarza homologi biatka HmuY produkowane przez
inne periodontopatogeny biora udzial w przyswajaniu hemu. Jednakze biatko HmuY
z bakterii P. gingivalis moze wykorzystywa¢ mechanizmy przyswajania hemu innych
bakterii, wystepujacych w wielobakteryjnym biofilmie jamy ustnej, w celu zapewnienia
podstawowych zwigzkow odzywczych, jakimi sa zelazo i1 pierscien PPIX oraz nasilenia

wiasnej wirulencji.



