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AUTOREFERAT 

. I ię i azwisko. 

Adrianna Raczkowska 

az isko pa ieńskie: Gó ka 

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe. 

 23.06.2003: ada ie stop ia dokto a auk iologi z h  zak esie iologii u h ałą 
Rad  Nauko ej W działu Biologii U i e s tetu Wa sza skiego. T tuł rozprawy 

doktorskiej: „Zależ ość eksp esji z ikó  i ule ji Yersinia enterocolitica Ye9 od 

akt oś i egulo u altozowego oraz operonu ompB”. Promotorem w przewodzie 

dokto ski  ł p of. dr hab. Je z  H e e da Zakład Mik o iologii Stoso a ej, 
Instytut Mikrobiologii, W dział Biologii, U i e s tet Warszawski), a recenzentami: 

p of. d  ha . A to i Różalski I st tut Mikrobiologii i Immunologii, Uniwersytet 

Łódzki  o az p of. d  ha . Elż ieta Jaguszt -K i ka Zakład Ge et ki Bakte ii, 
I st tut Mik o iologii, W dział Biologii, U i e s tet Wa sza ski . 

             Rozprawa doktorska została yróż io a agrodą i dy idual ą J.M. Rektora                     
U i ersytetu Warsza skiego z okazji Ś ięta UW. 

 06.1998: t tuł agist a iologii  zak esie ikrobiologii uzyskany na Wydziale 

Biologii Uniwersytetu Warszawskiego. T tuł p a  agiste skiej: „Wpł  a u kó  
ś odo isko h a eksp esję z ików zjadli oś i Yersinia enterocolitica O9” 

Opieku e  p a  ł p of. d  ha . Je z  H e e da. 

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych. 

 01.10.2003-30.09.2004: adiunkt w Zakładzie Mik o iologii Ś odo isko ej, I st tutu 

Mikrobiologii na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego 

 

 01.10.2004 do chwili obecnej: adiu kt  Zakładzie Mik o iologii Stoso a ej, 
Instytutu Mikrobiologii na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego 

              w tym:   

           03.2007- 05.2007  iesią e : u lop a ie z ński             
           09.2010- .   iesię : z ol ie ie leka skie z po odu ho o  o ot o o ej         
           03.2011- 06.2011  iesią e : urlop dla poratowania zdrowia  

           07.2015- 12.2015 (  iesię ): zwolnienie lekarskie z powodu choroby nowotworowej 

 

 10.1998-06.2003: studia doktoranckie na Wydziale Biologii Uniwersytetu 

Warszawskiego 



Adrianna Raczkowska 

Załącz ik  [Autoreferat w języku polskim] 

2 

 

             w tym:  

          09.2001- 12.2001 (4 iesią e : u lop a ie z ński 

 10.1993-06.1998: studia magisterskie na Wydziale Biologii Uniwersytetu 

Warszawskiego 

. Wskaza ie osiąg ięcia wy ikającego z art.  ust.  z d ia  arca  r. o stop iach 
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. U. nr 65, poz. 

595 ze zm.). 

a) Tytuł osiąg ięcia aukowego. 

Rola szlaku syg ało ego E Z/O pR Yersinia enterocolitica w regulacji ekspresji genów 

iałek po ierz h io y h iorą y h udział  pro esie patoge ezy 

 

b) Publikacje wchodzące w skład osiąg ięcia aukowego, ze szczegól y  o ówie ie  
i dywidual ego wkładu w ioskodawcy. 

i. Brzostek K., Raczkowska A. 2007. The YompC protein of Yersinia enterocolitica: molecular 

and physiological characterization. Folia Microbiol. 52: 73-80. 

 

IF2007 – 0,989; IF5-letni – 0,883; punktacja MNiSW - 15; li z a to ań g az  We  of S ie e  - 11 

 

Wkład ha ilita ta: 70%. Współauto st o ko ep ji adań; pla o a ie doś iad zeń; 
wykonanie pracy eksperymentalnej; przygotowanie tabel, schematów i rycin; udział  
opracowaniu i interpretacji wyników oraz przygotowaniu manuskryptu; odpowiedzi na 

uwagi recenzentów. 

 

ii. Brzostek K., Brzóstkowska M.**, Bukowska I.*, Karwicka E.*, Raczkowska A. 2007. OmpR 

negatively regulates expression of invasin in Yersinia enterocolitica. Microbiol. SGM 153: 

2416-2425. 

 

IF2007 – 3,110; IF5-letni – 3,396; punktacja MNiSW - 30; li z a to ań g az  We  of S ie e  - 29 

 

Wkład ha ilita ta: 40%. Współauto st o ko ep ji adań i pla o a h doś iad zeń; 
ko a ie zęś i doś iad zeń; opieka nad badaniami wykonanymi przez studentki 

(Brzóstkowska M., Bukowska I., Karwicka E.), których wyniki eszł   skład pu lika ji; 
przygotowanie tabeli, schematów, rycin i  wykresów; udział  op a o a iu i i terpretacji 

wyników oraz przygotowaniu manuskryptu. 
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iii. Raczkowska A., Skorek K.**, Bielecki J., Brzostek K. 2010. OmpR controls Yersinia 

enterocolitica motility by positive regulation of flhDC expression. Antonie Van 

Leeuwenhoek 99: 381-394. 

 

IF2007 – 1,673; IF5-letni – 1,983; punktacja MNiSW - 20; li z a to ań g az  We  of S ie e  - 14 

 

Wkład ha ilita ta: 40%. Współauto st o ko ep ji adań; zapla o a ie doś iad zeń; 
p zep o adze ie a aliz ioi fo at z h o az adań  transmisyjnym mikroskopie 

elektronowym; opieka nad badania i ko a i p zez stude tkę Skorek K.), których 

wyniki eszł   skład pu lika ji; przygotowanie tabeli, rycin i wykresów; udział  
opracowaniu i interpretacji wyników oraz przygotowaniu manuskryptu. 

 

iv. Raczkowska A., Skorek K.**, Brzóstkowska M.**, Łasińska A., Brzostek K. 2011. 

Pleiotropic effects of a Yersinia enterocolitica ompR mutation on adherent-invasive 

abilities and biofilm formation. FEMS Microbiol. Lett. 321:43-49 

 

IF2011 – 2,044; IF5-letni – 2,295; punktacja MNiSW - 20; li z a to ań g az  We  of S ie e) - 12 

 

Wkład ha ilita ta: 40%. Współauto st o ko ep ji adań i pla o a h doś iad zeń; 
ko a ie zęś i doś iad zeń; opieka nad badaniami wykonanymi przez studentki 

(Brzóstkowska M., Skorek K.), których wyniki eszł   skład pu lika ji; przygotowanie 

tabeli, rycin i  wykresów; udział  op a o a iu i i te p eta ji ików. 

 

v. Raczkowska A., Brzóstkowska M.**, Kwiatek A., Bielecki J., Brzostek K. 2011. Modulation 

of inv gene expression by the OmpR two-component response regulator protein of 

Yersinia enterocolitica. Folia Microbiol. 56: 313-319. 

 

IF2011 – 0,677; IF5-letni – 0,930; punktacja MNiSW - 15; li z a to ań g az  We  of S ie e  - 4 

 

Wkład ha ilita ta: 70%. Współauto st o ko ep ji p a ; p ojekt i ko a ie zęś i p a  
eksperymentalnych; opieka ad doś iad ze ia i ko a i p zez stude tkę 

(Brzóstkowska M.), któ h iki eszł   skład pu lika ji; przygotowanie tabeli, ryciny i 

wykresu; udział  op a o aniu i interpretacji wyników oraz przygotowaniu manuskryptu; 

odpowiedzi na uwagi recenzentów. 

 

vi. Brzostek K., Skorek K.**, Raczkowska A. 2012. OmpR, a central integrator of several 

cellular responses in Yersinia enterocolitica. Adv. Exp. Med. Biol. 954: 325-334. 

 

IF2012 – 1,825; IF5-letni – 1,811; punktacja MNiSW - 25; li z a to ań g az  We  of S ie e  - 6 
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Wkład ha ilita ta: 25%. Napisa ie ozdziałó : . .  The ole of O pR i  the a ilit  of Y. 

enterocolitica to survive various environmental and host-associated stresses; 40.2.4 

OmpR negatively regulates expression of the inv gene encoding invasion; 40.2.7 

Pleiotropic effects of an ompR mutation on the adherent-invasive abilities of Y. 

enterocolitica; jak ó ież a aliza iałek osło  sz zepó  Y. enterocolitica. 

 

vii. Raczkowska A., Trzos J.*, Lewandowska O.*, Nieckarz M.**, Brzostek K. 2015. Expression 

of the AcrAB components of the AcrAB-TolC multidrug efflux pump of Yersinia 

enterocolitica is subject to dual regulation by OmpR. PLoS One 20;10(4):e0124248. doi: 

10.1371/journal.pone.0124248.  

 

IF2015 – 3,057; IF5-letni – 3,535; punktacja MNiSW - 40; li z a to ań g az  We  of S ie e  - 2 

 

Wkład ha ilita ta: 75%. Autor korespondencyjny. Współauto st o ko ep ji p a ; 
p ojekt i ko a ie zęś i p a  ekspe e tal h; opieka ad doś iad ze ia i 
wykonywanymi przez studentki (Trzos J., Lewandowska O., Nieckarz M.), których wyniki 

eszł   skład pu lika ji; przygotowanie tabeli, ryciny i wykresu; opracowanie i 

interpretacja wyników oraz przygotowanie manuskryptu; odpowiedzi na uwagi 

recenzentów. 

* stude i ko ują  p a e d plo o e  Zakładzie Mik o iologii Stoso a ej I st tut Mik o iologii, W dział 
Biologii, Uniwersytet Warszawski) 

** doktoranci Zakładu Mik o iologii Stoso a ej I st tut Mik o iologii, W dział Biologii, U i e s tet 
Warszawski) 

Su a z  spół z ik oddział a ia zasopis ,  któ h ukazał  się pu lika je 
hodzą e  skład osiąg ię ia auko ego, zgod ie z okie  opu liko a ia – 13,375 

Sumaryczna liczba pu któ  MNiSW za pu lika je hodzą e  skład osiąg ię ia auko ego 
- 165 

Li z a to ań pu lika ji hodzą h  skład osiąg ię ia auko ego do d ia złoże ia 
wniosku (wg bazy Web of Science) - 78 

c) O ówie ie celu aukowego ww. prac i osiąg iętych wyników wraz z omówieniem ich 

ewentualnego wykorzystania. 

WSTĘP 

    Y. enterocolitica jest ludzkim enteropatogenem, czynnikiem etiologicznymi jersiniozy, 

odz ie zę ej ho o  zakaź ej. Je si ioza jest t ze ią pod zględe  zęstoś i stępo a ia 
zoo ozą  Eu opie apo t EFSA, . W iągu ostat i h kilku lat ó ież  Pols e 
zao se o a o z a z  z ost i fek ji oła h p zez te pałe zki. Y. enterocolitica 

ależ  do odzaju Yersinia, obok dwóch innych patogennych gatunków, tj. Y. 

pseudotuberculosis, wy ołują a ode jozę o az Y. pestis, z ik etiologi z  dżu . Y. 
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enterocolitica jest hete oge  gatu kie ,  o ę ie któ ego óż io o po ad  
se ot pó  i sześć iot pó  o óż  stop iu zjadli oś i Bottone, 1997). Y. enterocolitica 

syntetyzuje wiele z ikó  i ule ji, któ e kodo a e są a h o oso ie lu  plaz idzie 
zjadli oś i pYV. Do aj aż iejsz h ależą: i az a I , adhez , YadA i Ail, a także 

totoks z e iałka Yop, któ e t a spo to a e są do ko ó ki euka iot z ej systemem 

sekrecji III Typu (Cornelis, 2002). Waż ą e hą Y. enterocolitica jest zdol ość do s tez  
zęsek, któ e służą do po usza ia się  ś odo isku pł , o u ożli ia efekt e 
ozp zest ze ia ie się i kolo iza ję o h isz ekologi z h.  

    Je si ioza oże p z ie ać óż e posta i ho o o e,  zależ oś i od ieku 
zai feko a h osó  i sta u fiz z ego ho ego, tj. po zą sz  od stanów biegunkowych z 

te de ją do sa oustąpie ia do iężki h zakażeń z akte ie ią łą z ie. G oź e dla 
zło ieka są także po ikła ia, a ia o i ie u ień guzo at , u ień ieloposta io , 
eakt e zapale ie sta ó , zapale ie tę zó ki z  zapale ie kłę uszkó  e ko h. 

Naturalnym rezerwuarem Y. enterocolitica są do o e i dziko ż ją e z ie zęta. Naj zęś iej 
patogenne sz zep  są izolo a e od ś iń, psó  o az kotó  Bottone, 1997). Y. enterocolitica 

jest zdolna do wzrostu w temperaturze 4
oC,  z iązku z t  ięso p ze ho a e  

hłod ia h oże sta o ić ź ódło zakaże ia. Do ęt za o ga iz u zło ieka pałe zki Y. 

enterocolitica dostają się az z zakażo  poż ie ie  lu  odą i p ze hodzą p zez 
kolej e od i ki układu poka o ego. Miejs e  i azji, jak ielu i h e te o akte ii, jest 
tka ka a ło ko a jelita, a  sz zegól oś i ko ó ki M (Jepson i Clarck, 1998). Po 

przedosta iu się p zez a st ę a ło ka pałe zki Yersinia do ie ają do zo ga izo a h 
st uktu  li fat z h z a h kępka i Pe e a. W g udka h li fat z h patoge  

apot ka . i . ak ofagi i eut ofile, któ e sta o ią pie szą li ię o o   ies oistej 
odpowiedzi immunologicznej organizmu gospodarza (Brubake , . Dzięki s tezie 

totoks z h iałek Yop, któ e podlegają sek e ji i t a sloka ji a te e  toplaz  
ko ó ek że h, Y. enterocolitica ha uje p o es fago toz  o az eak ję o o ą 
o ga iz u gospoda za Co elis, . Na aża ie się akte ii  układzie siate zko o-

ś ód ło ko ,  o sza ze ęzłó  hło h ja  zusz ej, p o adzi do sta ó  
zapal h o az o zodzeń.  
    Y. enterocolitica stępuje po sze h ie  ś odo isku atu al , ó ie łat o 
p zeż a  ś odo isku ze ęt z  jak i  o ga iz ie gospoda za, ho iaż są to a dzo 
óż e isze ekologi z e. P o es adapta ji akte ii do z ie iają h się a u kó  

ś odo iska ożli  jest dzięki fu k jo o a iu óż o od h e ha iz ó  egula j h. 

W efektywnym odbiorze, przekazywaniu i przetwa za iu s g ałó  io ą udział 
d uskład iko e s ste  t a sduk ji s g ału TCSs ,  t  szlak s g ało  E Z/O pR 
(Bourret i wsp., 1991).     

    S ste  E Z/O pR, p otot po  TCS, został zide t fiko a  i ajlepiej 
scharakteryzowany u niepatogennej Escherichia coli. Układ te  złożo  jest z d ó h iałek. 
E Z to iałko se so o e od ie ają e odź e ze ś odo iska. Posiada akt ość ki az  
hist d o ej zlokalizo a ej  ło ie e ęt z ej, któ a pod pł e  ok eślo ego 
s g ału ulega autofosfo la ji, a astęp ie p zekazuje g upę fosfo a o ą a egulato  
odpo iedzi, tj. iałko O pR. Ufosfo lo a  egulato  z kolei,  iku zaist iał h z ia  
ko fo a j h, iąże się  posta i di e u do DNA, egulują  p o es t a sk p ji 
ok eślo h ge ó  Ke e , . S ste  EnvZ/OmpR został odk t  u E. coli przy okazji 

badania osmoregulacji ekspresji genów d ó h głó h po  d fuzji ogól ej, O pC i 
O pF. Po  te t o zą  ło ie ze ęt z ej h d ofilo e ka ał  u ożli iają e t a spo t 

isko ząste zko h z iązkó  do ęt za komórki. Ś odo isko od e odz a za się iską 
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os ola oś ią, ato iast jelito o ga iz u gospoda za soką os ola oś ią Csonka i 

Epstein, 1996). W a u ka h iskiej os ola oś i o se o a o iski pozio  
ufosfo lo a ego O pR  ko ó e, któ  iąże się z soki  po i o a t e  do d ó h 

iejs  iąza ia zlokalizowanych w obszarze promotora ompF, co prowadzi do indukcji 

eksp esji tego ge u. Wz ost os ola oś i p z z ia się do z ostu iloś i fo  
ufosforylowanej OmpR, co z kolei prowadzi do wysycenia przez ten regulator trzech miejsc 

iąza ia w obszarze promotora ompC, ha akte zują h się iski  stop ie  
po i o a t a, a  ko sek e ji u ożli ia i duk ję eksp esji tego ge u. Ró o ześ ie 
z iąza ie ufosfo lo a ego O pR z kolejnymi dwiema sekwencjami w obszarze promotora 

ompF skutkuje ut o ze ie  pętli DNA i zaha o a ie  eksp esji ompF (Egger i wsp. 1997; 

Kenney, 2002).  

    O e ie ie , że s ste  E Z/O pR zaa gażo a  jest  egula ję t a sk p ji 
kilkunastu genów/operonów u E. coli w odpowiedzi na z ia  os ola oś i, ale ó ież 
z ia  pH, te pe atu  z  stęże ia skład ikó  odż z h  ś odo isku. Jest to za ó o 
regulacja pozytywna jak i negatywna (Higashitani i wsp., 1993; Shin i Park, 1995; Jubelin i 

wsp., 2005; Vidal i wsp., 1998; Yamamoto i sp., . Po adto okazało się, że  p z padku 
iektó h akte ii patoge h, ależą h do odzi  Enterobacteriaceae, OmpR 

u zest i z   ko t oli zjadli oś i. U Shigella flexneri eguluje eksp esję ge ó  vir, których 

p odukt  u zest i zą  i azji tka ki a ło ko ej jelita, ato iast u Salmonella enterica 

s . T phi u iu  eguluje eksp esję ge ó  i ego TCS, tj. SsrA/SsrB, ten z kolei warunkuje 

p zeż ie o az a aża ie patoge u e ąt z ak ofagó , jak ó ież oła ie 
ogólnoustrojowej infekcji (Bernardini i wsp., 1990; Lee i wsp., 2000; Garmendia i wsp., 2003; 

Feng i wsp. 2004).  

    Te do iesie ia stał  się i pulse  do ozpo zę ia p zeze ie adań ają h a elu 
ide t fika ję o az ok eśle ie oli s ste u E Z/O pR  fizjologii Y. enterocolitica. Obiektem 

adań  aszej g upie ada zej jest sz zep Y. enterocolitica ędą  izolate  kli i z , 
ależą  do se ot pu O: , iot pu  Ye . W a a h ojego dokto atu ko a ego  

Zakładzie Mik o iologii Stoso a ej UW udało się zide t fiko ać o az zsek e jo o ać 
operon ompB po hodzą  ze sz zepu Ye . W skład tego ope o u hodzą d a ge : ompR i 

envZ. Analiza in silico sek e ji a i ok aso ej iałek O pR akte ii ależą h do odzi  
Enterobacteriaceae kazała soki stopień podo ieńst a, o oże ś iad z ć o istot ej 
oli tego egulato a  fizjologii t h ik oo ga iz ó . W kolej  etapie adań 

sko st uo ała  mutanta delecyjnego w szczepie Ye9 pozbawionego regulatora OmpR. 

Wstęp a ha akte st ka fe ot po a kazała ak o d u po  O pF i O pC  
mutancie ompR  osło a h akte j h, podo ie jak to a iejs e  p z padku E. coli. 

Następ ie zao se o a o, że iałko O pR u zest i z   os o egula ji s tez /sek e ji 
totoks z h iałek Yop, istot h z ikó  zjadli oś i Y. enterocolitica. Wzrost 

os ola oś i podłoża p o adził do zaha o a ia s tez /sek e ji t h iałek  sz zepie 
dzikim, czego nie obserwowano w mutancie ompR. Dalsza charakterystyka mutanta ompR 

kazała, że egulato  te  u zest i z   adapta ji akte ii do a u kó  st eso h, a także 
u ożli ia akte ii p zeż ie e ąt z ak ofagó  B zostek i sp., . 
   W iki ot z a e  a a h ojego dokto atu stał  się pu kte  jś ia dla dalsz  

adań, któ h ele  ła e fika ja hipotez  ada zej, zakładają ej udział s ste u 

t a sduk ji s g ału E Z/O pR  egula ji i h p o esó  i łaś i oś i fizjologi z h Y. 

enterocolitica dete i ują h zjadli ość tego gatunku bakterii. W publikacjach 

sta o ią h podsta ę p eze to a ego osiąg ię ia auko ego p zedsta io o iki 
badań skazują e a o e ele działa ia O pR, a t  sa  p o es  iologi z e aż e  
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patofizjologii Y. enterocolitica, o ie ątpli ie p z z iło się do posze ze ia iedz  a 
temat roli tego regulatora w przebiegu jersiniozy.  

 

 

Naj aż iejsze osiąg ię ia aukowe: 

  

Publikacja:  

Brzostek K., Raczkowska A. 2007. The YompC protein of Yersinia enterocolitica: molecular 

and physiological characterization. Folia Microbiol. 52: 73-80. 

    Moje ada ia po dokto a ie sko e t o a e ł  a ok eśle iu oli s ste u t a sduk ji 
s g ału E Z/O pR  odulo a ie p o esu zjadli oś i Y. enterocolitica pop zez egula ję 
eksp esji ge ó  iałek po ie z h io h. W k ęgu oi h zai te eso ać, a po zątku 

adań, z alazła się jed a z po  d fuzji ogól ej, ia o i ie po a O pC. Białko to 
zbudowane jest z t ze h o o e z h podjed ostek, któ e t o zą ka ał  ło ie 
ze ęt z ej dla t a spo tu su sta ji odż z h, a t iot kó , z  też jo ó  <  Da) 

B zostek i H e e da, ; Be z i Baue , ; Nikaido, . W elu jaś ie ia oli 
OmpC w fizjologii Y. enterocolitica sko st uo ała  uta ta poz a io ego tego iałka  
sz zepie Ye  i p zep o adziła  jego ha akte st kę fe ot po ą. W iki adań pokazał , że 

ak po  O pC p z z ia się do z ostu opo oś i pałe zek Yersinia na wybrane 

antybiotyki β-lakta o e z g up  efalospo  o az tet a kli ę. W z iązku z t  z ia   
p zepusz zal oś i ło  ze ęt z ej, ędą e ko sek e ją z ia   pozio ie syntezy 

O pC, ogą ieć z a ze ie  a t iot koopo oś i Y. enterocolitica. Jak kazał  ada ia 

u Klebsiella pneumoniae, jak ó ież Enterobacter aerogenes, wystarczy nawet niewielka 

od fika ja iałka, polegają a p. a p o adze iu i ego a i ok asu, któ a oże 
p o adzić do z ia  ładu ku  e ęt z ej do e ie iałka t o zą ej ka ał i za u zać 
proces dyfuzji antybiotyku. Izolaty kliniczne K. pneumoniae, jak ó ież E. aerogenes, 

posiadają e  osło a h tak z od fiko a e po  a ają fe ot p a t iot koopo oś i 
(Martinez-Martinez i wsp., 1996; Chevalier i wsp., 1999).  

    Kolej e iki adań skazał  a i e łaś i oś i iałka O pC Y. enterocolitica. 

Analizowany mutant ompC e ho ał się o iżo ą zdol oś ią adhezji do li ii ko ó ko ej 
HEp-2 w porównaniu do sz zepu dzikiego. O se o a  soki pozio  iałka O pC  

a u ka h sokiej os ola oś i, z li  a u ka h pa ują h  jeli ie ie ki , oże 
dodatko o ś iad z ć o zaa gażo a iu tej po   p o es adhezji Y. enterocolitica. Nie 

oż a jed ak klu z ć, że sa  ak po  O pC  ło ie ze ęt z ej, oże p o adzić 
do za u zeń  st uktu ze osło  aż ilio  ząste zek O pC oże p z padać a ko ó kę , o 

 ko sek e ji oże o iżać zdol oś i adhez j e Y. enterocolitica. Przeprowadzona analiza 

filogenetycz a kazała, iż iałko O pC Y. enterocolitica jest aj liżej spok e io e z O pC 
K. pneumoniae (Omp36). Po a ta, jak ó ież iałko O pC S. enterica sv. Typhimurium, 

czy OmpC S. flexneri io ą udział  p o esie i azji ko ó ek o ga iz u gospoda za 
Be a di i i sp., ; Neg  i Pistole, . W iki po ższ h adań wykazał , iż 

s ste  E Z/O pR u zest i zą   egula ji eksp esji ompC i ompF, oże odulo ać 
zdol oś i adhez j e Y. enterocolitica. Po adto, po z io e o se a je za hę ił  do 
zbadania roli systemu EnvZ/OmpR w regulacji ekspresji innych genów, w tym genów 

i ule ji. To zagad ie ie stało się te ate  oi h kolej h adań. 
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Głów e osiąg ięcia poz awcze 

 Poryna OmpC Y. enterocolitica uczestniczy w transporcie antybiotyków β-

lakta o h, ależą h do g up  efalospo , o az tet a kli   

 O pC ie ze udział  p o esie adhezji Y. enterocolitica  do komórek gospodarza 
 

 

Publikacje:  

Brzostek K., Brzóstkowska M., Bukowska I., Karwicka E., Raczkowska A. 2007. OmpR 

negatively regulates expression of invasin in Yersinia enterocolitica. Microbiol. SGM 153: 

2416-2425. 

Raczkowska A., Brzóstkowska M., Kwiatek A., Bielecki J., Brzostek K. 2011. Modulation of inv 

gene expression by the OmpR two-component response regulator protein of Yersinia 

enterocolitica. Folia Microbiol. 56: 313-319. 

 

    Wś ód z ikó  zjadli oś i Y. enterocolitica eksponowanych na powierzchni komórki 

patogenu szczególne miejsce zajmuje Inwazyna Inv. Jest to iałko ło  ze ęt z ej, któ e 
ie ze udział  adhezji i i azji tka ki a ło ko ej jelita gospoda za Pepe i Mille , . 

Miejs e  jej ezpoś ed iego oddział a ia są ko ó ki M stępują e  a ło ku 
pok ają  st uktu  li fat z e ło  śluzo ej jelita Jepso  i Cla k, . I az a  
postaci homomulti e u iąże się do e epto ó  β  i teg , o dosta za s g ału do 
i te aliza ji akte ii, p o adzi do ea a ża ji toszkieletu akt o ego ko ó ki 
gospoda za i za k ię ia akte ii  pę he z ku e doso u. Jest to p o es i azji z a  

e ha iz e  za ka ł skawicznego.  

    Ekspresja genu inv u Y. enterocolitica se ot pu O:  zależ   dużej ie ze od os ola oś i, 
jak ó ież od te pe atu , pH, dostęp oś i skład ikó  odż z h o az faz  z ostu 
Pepe i sp., . Maks al a eksp esja za hodzi  póź ej fazie logarytmicznej w 

temperaturze 25
o
C w neutralnym pH, natomiast ulega znacznej redukcji w 37

o
C (Young i 

sp., . O iże ie pH do a toś i , , p o adzi do i duk ji eksp esji inv w 37
o
C (Pepe i 

sp., . Cz iki st eso e tj. soka os ola ość, iskie pH o iżają eksp esję inv w 

25
o
C (Ellison i wsp., 2003). 

    Wś ód z a h egulato ó  koo d ują h eksp esję ge u i az  z ajdują się iałka: 
RovA, H-NS o az Y oA. Ro A a g. Regulato  of i ule e  to iałko egulato o e ależą e 
do rodziny MarA/Sl A, któ e ie ze udział  poz t ej egula ji eksp esji inv. Wiąże się  
postaci dimeru do dwóch sekwencji zlokalizowanych w obszarze regulatorowym genu inv (od 

pozycji -207 do -  po żej iejs a sta tu t a sla ji  Elliso  i sp., . Białka 
histonopodobne H-NS (ang. Histone-like Nucleoid Structuring) oraz YmoA (ang. Yersinia 

odulato  t o zą uklei op otei o  ko pleks ep es j , któ  powstaje zarówno w 

25°C jak i w 37°C, uczestniczy w negatywnej regulacji ekspresji inv (Cornelis i wsp., 1991, 

Ellison i wsp. 2003). RovA i kompleks H-NS/Y oA ko ku ują o iejs e iąza ia  o sza ze 
promotora inv. Ro A peł i fu k ję akt ato a, jak ó ież a t ep eso a. Krytyczna dla 

procesu transkrypcji inv, jest p a dopodo ie ko e t a ja iałka Ro A  ko ó e. Wysoki 

poziom syntezy RovA w 25
o
C decyduje o skutecznej rywalizacji tego regulatora z 

ko plekse  ep es j  o iejs e iąza ia  ge ie inv. W 37
o
C dochodzi do zahamowania 

transkrypcji inv  iku iskiego pozio u Ro A  ko ó e, któ e ie oże efekt ie 

spółza od i z ć z ko plekse  H-NS/YmoA (Ellison i Miller, 2006).   

    Obserwowana osmoregulacja ekspresji genu inwazyny u Y. enterocolitica O:  stała się 
i spi a ją do podję ia adań, któ h ele  ło jaś ie ie oli systemu transdukcji 
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s g ału E Z/OmpR w regulacji ekspresji genu inv u Y. enterocolitica Ye9. Badania 

ozpo zęto od p zep o adze ia a aliz s RT-PCR, któ e kazał , iż pozio  RNA dla ge u 
inv szczepu dzikiego jest nieco ższ   te pe atu ze oC iż o

C. W aź ą 
te pe atu o ą óż i ę w ekspresji inv zaobserwowano w mutancie ompR. Natomiast 

poziom transkryptu inv w 25
o
C w mutancie ompR ł aź ie z iększo   po ó a iu do 

szczepu dzikiego. Efektu tego nie obserwowano w przypadku mutanta z nieaktywnym genem 

envZ. Bada ia akt oś i p o oto a inv przy wykorzystaniu chromosomowej fuzji 

transkrypcyjnej inv::lacZYA pot ie dził  istotny wzrost ekspresji inv w mutancie ompR w 

25
o
C w porównaniu do szczepu dzikiego. Natomiast w przypadku 37

o
C obserwowano spadek 

poziomu ekspresji inv zarówno w szczepie dzikim, jak i mutancie ompR. Dodatkowo 

p zep o adzo e a aliz  suge o ał , że se so  E Z ie ie ze udziału  o se o a ej 
regulacji ekspresji genu inwazyny. W iki po ższ h adań pot ie dził  udział O pR  
negatywnej regulacji transkrypcji inv w 25

oC, jak ó ież te o egula ję eksp esji inv 

iezależ ą od akt oś i O pR.  
    Kolej e ada ia ko e t o ał  się a poz a iu oli E Z/O pR  os o egula ji ge u inv. 

Bada ia pł u os ola oś i a eksp esję inv poz olił  zao se o ać stop io  spadek 
akt oś i badanego promotora az ze z oste  os ola oś i  sz zepie dziki , 
natomiast w mutancie ompR po zątko  z ost, a astęp ie stał  pozio  eksp esji inv 

iezależ ie od dalszego z ostu os ola oś i. Ot z a e iki ś iad z ł  o zęś io ej 
os o egula ji eksp esji ge u i az  z udziałe  iałka O pR, a także skaz ał  a 

ożli ość ist ie ia dodatkowego egulato a ko t olują ego t a sk p ję inv  zależ oś i od 
os ola oś i ś odo iska. Nie oż a ó ież klu z ć ożli oś i, że stopień 
supe sk ę e ia DNA z ie iają  się  zależ oś i od a u kó  ś odo iska moduluje 

t a sk p ję inv (Higgins i wsp., 1988).  

    Po ie aż  egat ej egula ji eksp esji inv Y. enterocolitica ie ze udział ko pleks 
represyjny H-NS/Y oA  dalsz h ada ia h podjęto się p ó  ot z a ia uta tó  
insercyjnych  t hże ge a h  sz zepie Ye . Po ie aż ie udało się uz skać mutantów, z 

p o le e  t  o kał  się ó ież i e g up  ada ze, zde do a o o p ze ada iu 

poziom ekspresji fuzji inv::lacZ obecnej na plazmidzie pSL205  układzie hete ologi z , tj. 
w szczepach E. coli óż ią h się pozio e  akt oś i t ze h egulato ó : O pR, H-NS 

o az Ro A. Na podsta ie ot z a h ikó  iosko a o, że Ro A akt uje eksp esję 
inv bez względu na o e ość H-NS, ato iast O pR ha uje eksp esję ge u i az , a 
efekt te  jest iezależ  od  o e oś i akt ato a Ro A.  
    W opa iu o a aliz  iejs  iąza ia O pR  ge a h egulo u O pR E. coli została 
ustalo a sek e ja ko se sus iąza ia tego egulato a składają a się z  pa  zasad, '-
TTTTACTTTTTG(T/A)AACATAT-3' (Maeda i wsp., 1991). Przeprowadzona analiza in silico 

sekwencji promotora genu inv Y. enterocolitica kazała o e ość jed ego pote jal ego 
iejs a iąza ia dla O pR pok ają ego się z sek e ją -10  i -35 promotora inv, 

kazują ego % ide t z oś i z sek e ją ko se sus. Okazało się, iż sek e ja ta ie 
pok a się z żad  z d ó h iejs  iąza ia dla RovA czy kompleksu represyjnego H-

NS/Y oA Elliso  i Mille , . W elu ok eśle ia z  ufosfo lo a   a u ka h in vitro 

O pR ezpoś ed io iąże się do sek e ji p o oto a inv p zep o adzo o a alizę te pa 
ig a ji ko pleksó  DNA/ iałko  żelu iede atu ują , tz . test  EMSA a g. 

Electrophoretic Mobility Test Assay . Okazało się, że O pR spe fi z ie oddziałuje z 
promotorem inv, o ś iad z ło o ezpoś ed iej egula ji eksp esji ge u i az  z udziałe  
regulatora OmpR.  
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Głów e osiąg ięcia poznawcze 

 Ekspresja genu inwazyny Y. enterocolitica Ye  zależ  od te pe atu , jest to 
egula ja iezależ a od O pR; klu zo ą olę  egula ji t a sk p ji inv w 

zależ oś i od te pe atu  peł i Ro A  
 Ekspresja inv zależ  od os ola oś i, a e ha iz  te  jest zęś io o O pR-

zależ  

 O pR ie ze udział  ezpoś ed iej, egat ej egula ji eksp esji inv Y. 

enterocolitica; O pR oże peł ić olę dodatko ego ep eso a eksp esji inv w 

zależ oś i od ok eślo h z ikó  ś odo isko h 

 Proces fosforylacji OmpR prawdopodo ie jest zęś io o iezależ  od ki az  
EnvZ; sensor EnvZ nie uczestniczy w obserwowanej regulacji ekspresji inv 

 

 

Publikacje: 

Raczkowska A., Skorek K., Bielecki J., Brzostek K. 2010. OmpR controls Yersinia enterocolitica 

motility by positive regulation of flhDC expression. Antonie Van Leeuwenhoek 99: 381-394. 

Raczkowska A., K. Sko ek, M. B zóstko ska, A. Łasińska, K. B zostek. 2011. Pleiotropic 

effects of a Yersinia enterocolitica ompR mutation on adherent-invasive abilities and biofilm 

formation. FEMS Microbiol. Lett. 321:43-49.  

Brzostek K., Skorek K., Raczkowska A. 2012. OmpR, a central integrator of several cellular 

responses in Yersinia enterocolitica. Adv. Exp. Med. Biol. 954: 325-334. 

 

    Sz zegól ą olę  p o esie patogenezy, na pierwszym etapie infekcji Y. enterocolitica, 

peł ią o ok i az , zęski. Są to st uktu  ze ąt zko ó ko e, któ e stępują 
powszechnie u bakterii i służą do po usza ia się  ś odo isku pł , o ułat ia 
rozprzestrzenianie i zasiedlanie nowych nisz ekologicznych. U bakterii chorobotwórczych 

odg ają istot ą olę  p o esie patoge ez , u ożli iają  ko takt z ko ó ką 
euka iot z ą You g i sp., . U Y. enterocolitica zęski u iesz zo e są pe t hal ie. 
Apa at zęsko  zakot i zo   osło a h akte j h składa się z  zęś i: iała 
podsta o ego, haka i łók a zęski. Buduje go kilkadziesiąt iałek, któ h eksp esja zależ  
od iałka FliA, tj. alternatywnego czynnika sig a  o az ad zęd ego akt ato a 
transkrypcji, regulatora FlhDC (Young i wsp., 1999a). 

    Przeprowadzona charakterystyka fenotypowa mutanta delecyjnego ompR Y. enterocolitica 

Ye  kazała, iż ak egulato a  ko ó ka h Yersinia prowadzi do zahamowania 

u hli oś i. Okazało się, że jest to e ha iz  iezależ  od fu k jo o a ia E Z, po ie aż 
mutant z nieaktywnym genem envZ pozosta ał u hli  podo ie jak sz zep dziki. 
Dodatko o o se a je ik oskopo e pot ie dził  ak zęski t lko  p z padku uta ta 

ompR. W opa iu o ot z a e  iki posta io o hipotezę ada zą edług, któ ej O pR 
oże u zest i z ć  poz t ej egula ji eksp esji ope o u flhDC.  

    Regulo  zęsko , ajlepiej z ada  u E. coli, składa się z około  ge ó , któ e 
zg upo a e są   głó e klas  ge ó , któ h eksp esja za hodzi  sposó  sek e j , 

 ś iśle ok eślo  po ządku. Na sz z ie hie a hii z ajduje się ad zęd  akt ato  
egulo u zęski, hete otet a e  FlhDC, któ ego eksp esja zależ  u E. coli od akt oś i ielu 

regulato ó ,  t  O pR Shi  i Pa k, . FlhDC ko t oluje eksp esję II i IIIa klas  ge ó  
oraz fliA, ge u kodują ego alte at  z ik Sig a , któ  z kolei ko t oluje eksp esję 
IIIa i III  klas  ge ó  I ia te i sp., , p . Okazało się, iż  p zypadku Y. enterocolitica, 

FliA oduluje ó ież t a sk p ję genów inv oraz virF Ho e i P uss, . Vi F to głó  
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aktywator transkrypcji w 37
oC plaz ido h ge ó  zjadli oś i yop oraz yadA (Cornelis i 

sp., . A aliza ioi fo at z a położe ia genu inv w genomie Y. enterocolitica 

skazała a lokaliza ję inv  o ę ie ge ó  egulo u zęsko ego Badge  i Mille , .  
   Po ie aż ak zęsek  uta ie ompR ógł ikać z zaha o a ej s tez  egulato a 
FlhDC, skonstruowano transkrypcyjne fuzje chromosomowe flhDC::lacZYA, które przebadano 

astęp ie  sz zepie dziki  o az uta ie ompR. Po pierwsze zaobserwowano aź  

spadek akt oś i p o oto a flhDC w mutancie ompR, w porównaniu do szczepu dzikiego, 

o pot ie dziło posta io ą hipotezę, o ie  ś iad z ło o poz t ej egula ji eksp esji 
flhDC z udziałe  O pR. B ł to o t le ieka  ik, gd ż u E. coli OmpR uczestniczy w 

negatywnej regulacji ekspresji flhDC (Shin i Park, 1995). Natomiast u S. enterica sv. 

T phi u iu  O pR ie a pł u a t a sk p ję flhDC (Kutsukake, 1997). Ponadto 

wzrost temperatury, os ola oś i o az spadek pH p o adził  do zaha o a ia eksp esji 
flhDC zarówno w szczepie dzikim jak i mutancie ompR, a ię  daje się, że O pR od ie a 
jakiś i  s g ał ze ś odo iska, lu  też ko i a ję s g ałó  i w odpowiedzi indukuje 

eksp esję flhDC.  

    Analiza in silico sekwencji promotora operonu flhDC kazała o e ość d ó h 
pote jal h iejs  iąza ia dla O pR po iędz  sek e ją -10 promotora, a sek e ją 
sta tu t a sla ji ATG  tego ope o u. Sek e je te kazują % ide t z oś i z sek e ją 
ko se sus z a zo ą dla E. coli. W elu kaza ia ezpoś ed iego oddział a ia O pR z 
sek e ją p o oto a flhDC przeprowadzono w warunkach in vitro testy EMSA, które 

pot ie dził , iż  o ę ie p o oto a flhDC z ajduje się ię ej iż jed o iejs e iąza ia 
O pR, po ie aż o se o a o stop io e p zesu ię ie p ążka  żelu, któ  odpo iadał 
utworzonym kompleksom OmpR/DNA. Ró olegle ada o z  fosfo la ja a pł  a 

iąza ie się O pR do t po a ej sek e ji DNA. Bada ia te kazał , że p o es 
fosfo la ji O pR jest istot  i z iększa stopień po i o a t a ufosfo lo a ego O pR do 
DNA. Po ie aż ześ iejsze o se a je suge o ał  ak udziału se so a E Z  egula ji 
p o esu u hli oś i, wydaje się ię , iż  p z padku ko t oli ekspresji flhDC w warunkach in 

vivo O pR oże podlegać fosfo la ji z udziałe  i ej spok e io ej ki az , lu  też 
isko ząste zko h do o ó  g up  fosforanowej, tj. acetylofosforanu, którego poziom w 

komórce zależ  od a u kó  z ostu,  sz zegól oś i od odzaju ź ódła ęgla M Clea  i 
Stock, 1994). Opisano i dobrze udokumentowano w literaturze zjawisko „cross-talk” 
polegają e a fosfo la ji egulato a p zez ki azę hist d o ą po hodzą ą z i ego szlaku 
s g ało ego Bijls a  i G ois a , . Taki e ha iz  ógł  także odpo iadać za 
fosfo la ję O pR, iezależ ie od E Z,  ko ó ka h Y. enterocolitica.  

    Podsu o ują , przeprowadzone ada ia kazał , iż OmpR pozytywnie reguluje 

eksp esję flhDC o az egat ie eksp esję inv. W daje się ię , że O pR u Y. enterocolitica, 

 odpo iedzi a s oiste odź e ś odo isko e, oże  sposó  p ze i sta  egulo ać 
u hli ość o az s tezę i az  i  te  sposó  ko t olo ać p o es patoge ez . 

    W celu zbadania fizjologicznych konsekwencji tej odwrotnej regulacji przeprowadzono 

kolej e doś iad ze ia, ia o i ie test  adhezji i i azji li ii ko ó ko ej HEp-2, jak 

ó ież o e ę zdol oś i sz zepó  Yersinia do tworzenia biofilmu. Analizie poddano 

mutanta ompR oraz skonstruowane na potrzeby tych analiz, mutanty z nieaktywnymi genami 

flhDC i inv, któ e  pie szej kolej oś i p zetesto a o pod zględe  fe ot pu u hli oś i. 
Mutant flhDC ł ie u hli , atomiast mutant inv pozosta ał u hli  podo ie jak 
szczep dziki. W testach adhezji i inwazji wprowadzono etap wirowania, a otrzymane wyniki 

po ó a o do e sji ekspe e tu ez i o a ia. P o es i o a ia iał ułat ić 
bakteriom kontakt z komórkami eukariot z i iezależ ie od tego z  są to sz zep  
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u hli e z  też uta t  ie u hli e. We sz stki h a ia ta h ekspe e tu uta t inv 

e ho ał się zde do a ie o iżo ą zdol oś ią do adhezji i i azji ko ó ek HEp-2, co jest 

zgod e z olą jaką peł i i az na w fizjologii Y. enterocolitica. Natomiast mutant ompR 

ha akte zo ał się o iżo ą zdol oś ią adhezji  po ó a iu do sz zepu dzikiego i 
mutanta flhDC, po i o adeksp esji ge u i az . W daje się ię , że i e adhez , 
któ h pozio  s tez  zależ  od akt oś i O pR, ogą u zest i z ć  p o esie adhezji 
do ko ó ek gospoda za. Do  ka d date  daje się ć po a O pC, o z  

spo i ała  ześ iej. Jeśli hodzi o p o es i azji e sja ez i o a ia  o se o a o 
o iżo ą zdol ość do i azji uta ta ompR jak i mutanta flhDC, o oże ć ikie  

aku zęsek. Nato iast  e sji z i o a ie , uta t ompR kaz ał z iększo ą 
zdol ość do i azji iż sz zep dziki, ze zględu a adeksp esję ge u i az . Muta t 
flhDC  t h a u ka h e ho ał się iąż o iżo ą zdol oś ią i azji  po ó a iu do 
szczepu dzikiego i mutanta ompR. W ik te  suge o ał, iż FlhDC op ó z egula ji s tez  
zęski oże ć zaa gażo a  ó ież  odula ję łaś i oś i i az j h Y. 

enterocolitica. Da e lite atu o e suge ują, iż FlhDC peł i fu k ję glo al ego egulato a 
zaa gażo a ego  eta oliz  tego patoge u, jak ó ież  sek e ję z ikó  
zjadli oś i p z  udziale zęsko ego aparatu sekrecyjnego (Kapatral i wsp., 2004; Young i 

wsp., 1999b). 

    Op ó z zdol oś i adhez j h i i az j h sz zepó  Y. enterocolitica  zależ oś i od 
akt oś i egulato a O pR a alizo a o ó ież p o es t o ze ia iofil u. Biofil  to 
zespół o ga izmów, w tym przypadku jednego gatunku, zanurzonych w macierzy 

ze ąt zko ó ko ej, kazują h zdol ość adhezji do po ie z h i i sie ie a zaje . 
Wiele ko z ś i pł ie dla akte ii z ożli oś i t o ze ia iofil u, . i . z iększo a 
dostęp ość skład ikó  odż z h, z iększo a opo ość a z iki akte io ój ze itp. 
W iki p zep o adzo h adań suge o ał , że O pR ko t olują  p o es s tez  zęsek, 
adhez  O pC i i az  I , oże odulo ać zdol ość Y. enterocolitica do tworzenia 

biofilmu. W celu weryfika ji tej hipotez  p zep o adzo o a alizę zdol oś i do t o ze ia 
biofilmu przez szczep dziki oraz mutanty ompR, envZ, ompC oraz flhDC. Utworzone 6 godz. 

o az  godz. iofil  ada e ł etodą iloś io ą kolo et z ą z fiolete  
k stali z , a także a alizowane w skaningowym mikroskopie konfokalnym (SCLM). 

O se a je  SCLM poz olił  a ok eśle ia g u oś i iofil u o az jego st uktu  
p zest ze ej. Ot z a e iki skazał  iędz  i i, iż iezależ ie od zasu i ku a ji 
mutant ompR, e huje się o iżo ą zdol oś ią do t o ze ia iofil u, podo ie jak uta t 
flhDC. W przypadku 24 godz. biofilmu mutant ompR adził so ie zde do a ie sła iej iż 
mutant flhDC. Nato iast ak iałka E Z ie iał pł u a zdol ość sz zepu do 
formowania biofilmu. W przypadku analizy SCLM, zarówno mutant ompR jak i flhDC 

p oduko ał ieńsz  i iej sko de so a  iofil  iż sz zep dziki. W daje się ię , że ak 
zdol oś i u hu o az o iżo a adhe e ja uta ta ompR, a ię  iej efekt e iąza ie 
z po ie z h ią, p zekłada się na proces tworzenia biofilmu. Dodatkowo analizowany mutant 

ompC ha akte zo ał się aź  d u a st o  iofil e , ale ajsła iej 
sko de so a , o oże ś iad z ć o udziale OmpC w procesie formowania biofilmu, jako 

istotnej adhezyny.  

   Podsu o ują  tę zęść adań oż a po iedzieć, że O pR ie ze udział  egula ji 
procesu adhezji i inwazji Y. enterocolitica, jak ó ież t o ze ia iofil u, u zest i zą  

ezpoś ed io  egula ji s tez  adhez  O pC, i az  I  z  zęsek, a ć oże 
ó ież i h czynników istotnych w procesie patogenezy. 
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Głów e osiąg ięcia poz awcze 

 O pR ezpoś ed io, poz t ie eguluje t a sk p ję ope o u flhDC, iezależ ie 
od akt oś i se so a E Z  

 Ekspresja flhDC zależ  od te pe atu , pH, os ola oś i, a te e ha iz  egulacji 

są O pR- iezależ e 

 Za fosfo la ję O pR oże odpo iadać, podo ie jak  p z padku egula ji 
ekspresji inv, albo inna spokrewniona kinaza albo isko ząste zko e do o  g up  
fosforanowej 

 O pR ie ze udział  egula ji p o esu adhezji i i azji Y. enterocolitica 

 Regulator OmpR, ale nie sensor EnvZ, reguluje proces tworzenia biofilmu  

 Białko O pC, jako kolejna adhezyna Y. enterocolitica, spółu zest i z   t o ze ia 
biofilmu  

 Rzęski ają istot e z a ze ie dla fo o a ia iofil u Y. enterocolitica 

 

Publikacja: 

Raczkowska A., Trzos J., Lewandowska O., Nieckarz M., Brzostek K. 2015. Expression of the 

AcrAB components of the AcrAB-TolC multidrug efflux pump of Yersinia enterocolitica is 

subject to dual regulation by OmpR. PLoS One 20;10(4):e0124248. doi: 

10.1371/journal.pone.0124248. 

 

    W dalszych badaniach przeprowadzono ide t fika ji puli ge ó  hodzą h  skład 
regulonu OmpR Y. enterocolitica te h iką opisa ą p zez Ro leto i sp. ,  któ ej 

ko z sta o sa o ój z  plaz id iosą  i it a spozon Tn5-B22 z bezpromotorowym 

genem reporterowym lacZ. W metodzie tej, po wprowadzeniu plazmidu do komórek 

mutanta ompR, p z padko a t a spoz ja ogła p o adzić do ut o ze ia fuzji p o oto a z 
genem reporterowym lacZ. Identyfikacja miejsc transpozycji oraz OmpR-zależ ej egula ji 
eksp esji ge ó /ope o ó  ła ożli a dzięki p o adza iu do ot z a ej puli uta tó  
transpozonowych, in trans dzikiego allelu genu ompR i porównywaniu poziomu ekspresji 

genu reporterowego przed i po komplementacji mutacji ompR. Tym sposobem 

p zea alizo a o  uta tó  t a spozo o h. Do dalsz h a aliz t po a e został  
te mutanty, u których zaobserwowano zmiany w poziomie ekspresji lacZ. Zidentyfikowano 

pięć ge ó /ope o ó  egulo a h poz t ie i d a egat ie p zez O pR. Wśród nich 

sz zegól ą u agę z ó ił uta t AR , u któ ego zao se o a o aź  ha ują  efekt 
działa ia O pR. W ik te  skaz ał a egat ą fu k ję O pR  egula ji tego 
genu/operonu. Dalsze analizy, m.in. miejsca transpozycji (AP-PCR, Arbitrary Primer PCR) oraz 

organizacji jednostki transkrypcyjnej (sqRT-PCR  kazał , iż t a spoz ja  t  sz zepie 
zaszła  o ę ie ope o u acrRdsrE, któ  koduje ep eso  A R o az hipotet z e iałko o 

soki  stop iu ho ologii do iałka Ds E E. coli. Białko A R jest ep eso e  ope o u 
acrAB, kodują ego ko po e t  po p  efflux opo oś i ieloleko ej A AB-TolC, tj., 

lipop otei ę A A o az t a spo te  A B (Ma i wsp., 1996; Blair i Piddock, 2009). Pompa 

AcrAB-TolC, stępują a po sze h ie u akte ii g a uje h ależą h do odzi  
Enterobacteriaceae, uczestniczy w aktywnym usuwaniu szkodliwych dla komórki bakteryjnej 

z iązkó , tj.  hlo a fe ikolu, β-laktamów, tetracyklin, makrolidów, fluorochinolonów, 

rozpuszczalników organicznych czy detergentów (Nikaido, 1996; Li i Nikaido, 2004). 

Regula ja akt oś i takiej po p  a aż e z a ze ie adapta j e i sta o i jede  z 
e ha iz ó  opo oś i akte ii a a t iot ki.  



Adrianna Raczkowska 

Załącz ik  [Autoreferat w języku polskim] 

14 

 

    Ró olegle do adań ge et z h p zep o adzo o óż i o ą a alizę składu iałko ego 
osło  sz zepu dzikiego i uta ta ompR, rosną h  óż h a u ka h, o poz oliło na 

ide t fika ję iałka A B, któ ego s teza podlegała poz t ej egula ji z udziałe  OmpR. 

W iki p zep o adzo h stęp h a aliz poz olił  su ąć hipotezę ada zą, któ a 
zakładała udział O pR  egula ji eksp esji ge u egulato o ego acrR, a ć oże ó ież 

iezależ ie ope o u acrAB. Ekspresja genów komponentów pomp typu efflux jest 

egulo a a zaz zaj p zez lokal ie działają  epresor, jak ó ież p zez glo al e ś ieżki 
egula j e Nikaido, . Wiado o, iż ś ód z a h egulato ó  t a sk p ji acrAB u E. 

coli z ajdują się iałka Ma A, So  i Ro , ato iast u S. enterica sv. Typhimurium dodatkowo 

obecny jest jeszcze regulator RamA (Jair i wsp., 1996; Nikaido i wsp., 2008). W przypadku 

Yersinia spp. a dzo ało jest iado o a te  te at fu k jo o a ia po p  A AB-TolC, 

tym bardziej nieznany jest mechanizm regulacji tych genów/operonów. Przeprowadzona 

analiza in silico genomu Y. enterocolitica kazała o e ość pote jal h sek e ji 
kodują h ge y regulatorów MarA, Rob i SoxS, ale nie RamA.  

    W celu zweryfikowania postawionej hipotezy o OmpR-zależ ej egula ji fu k jo o a ia 
pompy AcrAB-TolC skonstruowano plazmidowe fuzje transkrypcyjne promotorów operonów 

acrRdsrE i acrAB z genem reporterowym gfp, któ e astęp ie p ze ada o  sz zepie dziki  i 
mutancie ompR,  zależ oś i od działa ia óż h z ikó  ś odo isko h. Bada ia te 

kazał , iż O pR u zest i z   egat ej egulacji ekspresji acrR w fazie logarytmicznego 

wzrostu, ale nie w fazie stacjonarnej, oraz pozytywnej operonu acrAB iezależ ie od faz  
z ostu akte ii. Po adto te pe atu a eguluje t a sk p ję ope o u acrAB, ale nie acrR, 

iezależ ie od O pR. W o
C zanotowano ższą eksp esję acrAB iż  o

C, obserwacja ta 

daje się ć logi z a po ie aż  o ga iz ie gospoda za akte ie są a dziej a ażo e a 
działa ie óż h toks z h su sta ji iż  ś odo isku ze ęt z . W p z padku 
innych enterobakterii nie zaobserwowano procesu termoregulacji. Do czynników 

i dukują h eksp esję acrAB u E. coli czy S. enterica s . T phi u iu  ależą: sole żół i, 
NaCl, eta ol, k as  tłusz zo e, fluo o hi olo , i dol z  k as sali lo  Rose e g i 
wsp., 2003; Nikaido i sp., . Dlatego  kolej h doś iad ze ia h p ze ada o pł  
dzie ię iu z ikó  st eso h a pozio  eksp esji o u fuzji tj. soli żół i, deoks hola u, 
i dolu, eta olu, pa ak atu, NaCl, a h fluo o hi olo ó  o az iskiego pH, jak ó ież 
kombina ji iskiego pH i sokiej os ola oś i. Deoks hola  jest skład ikie  soli żół i, 
i dol to eta olit akte j , któ  dziela  a ze ąt z, peł i fu k ję iologi z ego 
oksydanta i dukują ego p oduk ję iałek a t oks da j h u akte ii, pa ak at atomiast 

to ge e ato  po adtle ko . Ot z a ie iki adań pokazał , iż  zasadzie t lko sole 
żół i i dukują  sposó  istot  eksp esję acrAB, ie o sła iej deoks hola , i dol i 
pa ak at, ale jest to e ha iz  iezależ  od O pR.  
   W celu stwierdzenia cz  O pR ko t oluje eksp esję acrAB za poś ed i t e  ep eso a 
A R, z  oże ó ież  sposó  ezpoś ed i p zep o adzo o test  EMSA. A aliza in silico 

genomu Y. enterocolitica kazała o e ość po jed  iejs u iąza ia dla O pR  
obydwu operonach, które w kazują - % ide t z oś i ze z a ą sek e ją ko se sus dla 
tego iałka. Ope o  acrRdsrE oraz acrAB u Y. enterocolitica zlokalizo a e są o ok sie ie i są 
t a sk o a e  od ot ej o ie ta ji. Jak się okazało pote jal e iejs e iąza ia dla 
OmpR pokrywa się z iejs e  iąza ia dla A R o az sek e ją -35 promotora w operonie 

acrAB, o oże ś iad z ć o fu k ji O pR jako a t ep eso a. Test  EMSA kazał , że 
O pR iąże się spe fi z ie z sek e ją o d u p o oto ó , ho iaż z iększ  
powinowactwem z promotorem acrAB, iż acrRdsrE, u zest i zą   ezpoś ed iej egula ji 
i h eksp esji. Podsu o ują , ada ia kazał , że ist ieje pod ój  e ha iz  O pR-
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zależ ej poz t ej egula ji eksp esji acrAB,  iku ezpoś ed iej akt a ji acrAB oraz 

hamowania ekspresji acrR dla lokalnego represora tego operonu. Przeprowadzone badania 

suge ują, iż ie t lko fo a ufosfo lo a a iałka O pR a zdol ość do iąza ia się z 
obydwoma badanymi promotorami. Da e lite atu o e skazują, iż fosfo la ja O pR, ale 
także i h egulato ó  z TCS, daje się ć iekied  z ęd a do oddział a ia egulato a 
z DNA (Desai i Kenney, 2017).  

 

Głów e osiąg ięcia poz awcze 

 O pR poz t ie eguluje eksp esję acrAB oraz negatywnie acrRdsrE 

 Regulacja ekspresji acrAB a ha akte  pod ój , ezpoś ed i o az poś ed i 
pop zez ko t olę eksp esji acrR, ge u kodują ego lokal  ep eso  tego operonu  

 Transkrypcja acrAB, ale nie acrRdsrE podlega termoregulacji; jest to mechanizm 

iezależ  od akt oś i O pR 

 Sole żół i są istot  z ikie  i dukują h s tezę ko po e tó  po p  
AcrAB-TolC  

 

 

 

PODSUMOWANIE 

 

    W iki adań hodzą e  skład ojej ozp a  ha ilita j ej poz olił  a ide t fika ję 
genów regulonu OmpR Y. enterocolitica, któ h p odukt  a u kują u hli ość, d fuzję 
skład ikó  odż z h, zdol ość do adhezji/i azji, t o ze ia iofil u, opo ość a 
a t iot ki, sole żół i o az i e su sta je toks z e dla akte ii. Nie ątpli ie ot z a e 
wyniki posze z ł  iedzę a te at oli egulato a O pR  patofizjologii Y. enterocolitica. 

Plejot opo  efekt działa ia O pR  ko ó ka h Y. enterocolitica wskazuje na jego wysoki 

pote jał i ożli ość peł ie ia oli glo al ego egulato a eksp esji ge ó ,  t  ó ież 
genów wirulencji. O pR u ożli ia efekt ą adapta ji Y. enterocolitica do warunków 

st eso h, z li taki h któ e pa ują  o ga iz ie gospoda za. Prowadzone przeze mnie 

ada ia op ó z aspektu poz a zego ogą ieć ó ież z a ze ie aplika j e, po ie aż 
TCSs sta o ią pote jal e ele działa ia dla óż ego t pu i hi itorów, które wykorzystane 

 le z i t ie ogł  spo ó  alkę z i fek ja i akte j i, sz zegól ie  do ie 
sze zą ej się a t iot koopo oś i. Po sze h ość stępo a ia TCSs, soka 
ko se at ość ko po e tó  t h s ste ó  o az i h ak  ko ó ka h ssa z h oże 
p ze a iać za zastoso a ie  tego t pu oz iązań  skute z  z al za iu zakażeń 
bakteryjnych. 

   Realiza ja i iejszego osiąg ię ia ła ożli a dzięki wykorzystaniu zarówno klasycznych, 

jak ó ież o o zes h etod badawczych z zakresy fizjologii bakterii, biologii 

olekula ej, ge et ki i ioi fo at ki. W agało to ode ie iedz  i doś iad ze ia  

konstrukcji mutantów insercyjnych, wektorów ekspresyjnych, izolacji i analizy RNA, 

p o adze ia hodo li tka ko h, jak ó ież a aliz in silico na poziomie sekwencji DNA. 

P o adzo e ada ia ł  ożli e dzięki poz ska iu p zez aszą g upę ada zą 
finansowania z Narodowego Centrum Nauki. 
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PLANY NAUKOWE  

W aj liższ h lata h pla uję ealiza ję p ojektó  auko h z iąza h z astępują i 
zagadnieniami: 

 jaś ie ie  udziału egulato a O pR  ko t oli eksp esji ge ó  egulo u KdgR 
z iąza h z t a spo te  i eta oliz e  oligogalatou o ia ó , jak ó ież ge ó  
egulo u Fu , u zest i zą h  t a spo ie żelaza do ko ó ek Y. enterocolitica. 

Bada ie te są ko sek e ją p zep o adzo h p zez as a aliz p oteo i z h 
osło  Y. enterocolitica  zależ oś i od akt oś i O pR. Dzięki t  ko plekso  

ada io  udało się t po ać kolej e iałka, któ h s teza daje się ć O pR-

zależ a.  
 ok eśle ie oli O A, ałego egulato o ego sRNA,  egula ji eksp esji ge ó  

zjadli oś i Y. enterocolitica. Wstęp e iki adań skazują a udział s ste u 
EnvZ/OmpR w regulacji ekspresji omrA,  z iązku z t  ist ieje ożli ość ko t oli 
eksp esji ge ó  z udziałe  O pR ó ież a pozio ie pot a sk p j . 

 ok eśle ie  fu k ji o ego s ste u zęsko ego Flag-2 zidentyfikowanego u Y. 

enterocolitica, o az jaś ie ie  olekula ego e ha iz u ko t oli ekspresji 

genów tego systemu. Badania te ędą te ate  ojego p z szłego, planowanego 

projektu badawczego. 
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    P a ę auko ą  Zakładzie Mik o iologii Stoso a ej UW ozpo zęła  od adań 
ają h a elu ide t fika ję z iązkó  o akt oś i side ofo o ej  sz zepa h Y. 

enterocolitica B zostek i sp., . Side ofo  to isko ząste zko e helato  jo ów 

żelaza, któ e s tet zo a e p zez akte ie u al ia e są do ś odo iska, a astęp ie po 
z iąza iu Fe3+

 oddziałują z e epto a i ło  ze ęt z ej, a  t afić z po ote  a te e  
toplaz  ko ó ki akte j ej. W te  sposó  patoge  adzą so ie z iedo o e  żelaza  

ś odo isku, a u iejęt ość as ila ji żelaza zape ia i  . i . z ost i efekt ą 
kolo iza ję o ga iz u gospoda za. Wś ód sz zepó  Y. enterocolitica są so e zjadli e, 

i ule t e dla sz  O: , O: , któ e s tet zują side ofo , ia o i ie e si ia akt ę. 
Ge  kodują e ko po e t  odpo iedzial e za s tezę e si ia akt  o az jej po ie a ie 
zlokalizo a e są a spie patoge oś i HPI. Ist ieją ó ież takie sz zep  Y. enterocolitica, 

któ e ie są zdol e do p oduk ji łas h side ofo ó , ale są  sta ie ko z st ać o e 
helato  żelaza dzięki s tezie odpo ied i h e epto ó  dla i h h tu. 

P zep o adzo e ada ia poz olił  a izola ję o ej klas  side ofo ó  ze sz zepu -32 Y. 
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enterocolitica. Z iązek te  o atu ze h d ofilo ej ie ależał ani do sideroforów 

kate holo h a i h d oksa o h, jakie ide t fiko a e są ś ód Enterobacteriaceae. 

Po adto p oduk ja o ego t pu side ofo u  t  sz zepie podlegała os o egula ji. W 
ada ia h kaza o ó ież, iż sz zep -32 jest w stanie wykorzystywać egzoge e 

siderofory (np. ae o akt ę , ato iast ie s tet zuje iałka F uA, ędą ego e epto e  
dla e si ia akt . Możli ość s tez  łas h helato ó  żelaza, jak ó ież  ko z sta ie 
z o h side ofo ó  z iększa łaś i oś i ho o ot ó ze Y. enterocolitica. 

   Będą  a d ó h staża h auko   la o ato iu  p of. Jü ge a Heese a a  Max von 

Pettenkofer-Institut für Hygiene und Medizinische Mikrobiologie der Ludwig-Maximilians-

Universität Mü he  zaj o ała  się te at ką z iąza ą z fu k jo o a ie  komponentów 

kodo a h p zez spę patoge oś i HPI o e ej  se ot pie O:  Y. enterocolitica, co 

pogłę iło oją iedzę a te at e ha iz ó  ko t olują h p o es p oduk ji i po ie a ia 
yersiniabaktyny. 

    Kolej e p o adzo e p zeze ie ada ia eszł   skład p a  dokto skiej, któ a 
dot z ła d ó h zagad ień, a ia o i ie ok eśle ie udziału egulo u altozo ego o az 
regulatora OmpR w ekspresji czynników wirulencji Y. enterocolitica Ye . Część dot zą ą 
udziału O pR  fizjologii tego patoge u została p zeze ie opisa a e Wstępie do żej 
p zedsta io ego osiąg ię ia auko ego B zostek i sp., . Nato iast jeśli hodzi o 
egulo  altozo  to  toku adań p ześledzo o pł  altoz  o e ej  podłożu, jak 

ó ież uta ji t a spozo o h o fe ot pie Mal-, a pozio  p oduk ji iałek sek e j h 
Yop, głó h dete i a tó  patoge ez  Y. enterocolitica (Brzostek i Raczkowska, 2001). 

Okazało się, że o e ość altoz   podłożu o iża pozio  s tez  t h iałek. Róż i e 
iloś io e ok eśla o ie zą  pozio  akt oś i e z at z ej jed ego z iałek Yop, 
mia o i ie YopH, ędą ej fosfatazą t oz o ą. Jest to jedno z najlepiej 

s ha akte zo a h iałek efekto o h Y. enterocolitica, które na terenie cytoplazmy 

ko ó ki gospoda za za u za podsta o e e ha iz  p zekaz a ia s g ału. Ró ież 
wybrane mutanty transpozonowe o fenotypie Mal

- , któ e kaz ał  za u ze ia  p o esie 
t a spo tu altoz , e ho ał  się d ast z ie o iżo  pozio e  sek e ji iałek Yop, ale 
nie transkrypcji genów regulonu yop. W iki te skazują a ist ie ie ko ela ji po iędz  
fu k jo o a ie  s ste u altozo ego, a p oduk ją z ikó  zjadli oś i Y. 

enterocolitica. Maltoza po hodzą a z h d oliz  sk o i jest po sze h ie stępują  
z iązkie  odż z   jeli ie zło ieka, sta o i ię  łat o dostęp e ź ódło ęgla dla Y. 

enterocolitica. W daje się ię , iż altoza oże sta o ić aż  s g ał u zest i zą   
koordynacji eksp esję z ników wirulencji enterobakterii. S g ał te  a wczesnym etapie 

inwazji ógł  i fo o ać bakterie patogenne o z alezie iu się  p ze odzie 
pokarmowym organizmu gospodarza, gdzie powinna ozpo ząć się  pie szej kolej oś i 
synteza czynników kolonizacyjnych, iez ęd h  procesie adhezji do komórek 

eukariotycznych.  

    Bada ia dot zą e pł u O pR a eksp esję z ikó  i ule ji Y. enterocolitica ł  
finansowane z grantu KBN (3-P05A-114- , któ ego ła  kie o ikie .  
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    Po uz ska iu stop ia dokto a ko t uo ała  oje zai te eso a ia  zak esie udziału 
iałka O pR o az egulo u altozo ego  patofizjologii Y. enterocolitica. Analizy 

ioi fo at z e sek e ji a i ok aso ej O pR kazał  ist ie ie sokiego stop ia 
homologii tego iałka s tet zo a ego p zez gatu ki akte ii ależą h do odzi  
Enterobacteriaceae. P zep o adzo e test  i azji li ii ko ó ko ej HeLa do iodł , iż 
mutant ompR e huje się o iżo ą zdol oś ią do i azji ko ó ek euka iot z h  
porównaniu do szczepu dzikiego (Raczkowska i Brzostek, 2004). Obserwacje te wraz z 

póź iejsz i ika i opisa i  oi  osiąg ię iu ha ilita j  ś iad zą o istot ej oli 
egulato a O pR  odulo a iu zjadli oś i Y. enterocolitica. Kolej e ada ia dot zą e 

regulonu maltozo ego ozpo zęto od ok eśle iu oli MalT o az Ml   egula ji p o esu 
transportu maltozy w komórkach Y. enterocolitica (Raczkowska i wsp., 2008). Z danych 

lite atu o h iado o, iż MalT peł i fu k ję poz t ego egulato a eksp esji ge ó  
regulonu maltozowego, natomiast Mlc to globalny represor ekspresji wielu genów 

eta oliz u uk ó , któ  ko t oluje ó ież eksp esję malT u E. coli. Zasadnicze 

zagad ie ie, ędą e ko sek e ją adań p o adzo h  a a h oi h studió  
dokto a ki h, dot z ło poszuki a ia ko ela ji po iędz  akt oś ią MalT, a p oduk ją 

totoks z h iałek Yop. Ot z a e iki kazał , iż MalT Y. enterocolitica peł i 
ad zęd ą olę  ko t oli eksp esji ge ó  mal, natomiast Mlc uczestniczy w negatywnej 

regulacji ekspresji malT, podobnie jak w przypadku E. coli. Ponadto wykluczono aby 

egulato  MalT ał udział  ko t oli p o esu s tez /sek e ji iałek i ule ji Yop. 
   Jed  z te ató  adań hodzą h  skład ojej ozp a  ha ilita j ej ło 

jaś ie ie oli egulato a O pR  modulowaniu ekspresji inv Y. enterocolitica Ye9. Z 

da h lite atu o h ika, iż zó  eksp esji ge u i az ,  odpo iedzi a óż e 
z iki ś odo isko e, óż i się  zależ oś i od se ot pu, a a et sz zepu. W p a  

Brzóstkowska i wsp. (2012) wykazano, iż eksp esja inv jest hamowana nie tylko w 37
o
C i 

wysokiej os ola oś i, ale ó ież  iski  pH, a po adto udo od io o, że ko i a ja 
temperatury 37

o
C i niskiego pH (pH 5,5) indukuje wysoki poziom transkrypcji inv. 

Udo od io o ó ież, że eksp esja ompR podlega egula ji z udziałe  te pe atu  i 
iskiego pH, o oże p zekładać się a zó  eksp esji inv. Dodatko o kaza o, a alizują  

pozio  akt oś i p o oto a rovA w fuzji transkrypcyjnej z genem reporterowym lacZ, iż 
OmpR nie uczestniczy w regulacji sy tez  Ro A, ad zęd ego akt ato a eksp esji ge u 
inwazyny w 37

oC. P zep o adzo e test  EMSA,  t  test  ko pet ji, suge o ał , iż 
O pR oże ha o ać oddział a ia iałka Ro A z p o oto e  inv, o ie ątpli ie a 
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z iązek z liski  położe ie pote jal ego iejs a iąza ia O pR i jed ej z sek e ji 
iąza ia dla Ro A.  

    Kolej e ada ia,  któ h ała  akt  udział, dot z ł  ok eśle ia oli O pR  
odulo a iu ażli oś i Y. enterocolitica a akte io ój ze działa ie su o i  ludzkiej 

NHS, a g. No al Hu a  Se u  Sko ek i sp., . Pu kte  jś ia ła o se a ja, iż 
mutant ompR os ą   oC e huje się a dzo soką opo oś ią a działa ie NHS o az 
o iżo  pozio e  s tez  lipopolisa ha du LPS   po ó a iu do sz zepu dzikiego. Z 

da h lite atu o h iado o, iż iałka ło  ze ęt z ej,  sz zegól oś i adhez a 
YadA, ale ó ież Ail, odg ają istot ą olę  o h o ie Y. enterocolitica p zed działa ie  
układu dopeł ia za o e ego  NHS.  
    W toku adań kaza o ist ie ie od ot ej egula ji z udziałe  O pR t a sk p ji 
genów ail oraz ompX, kodują h d a ho ologi z e iałka ło  ze ęt z ej. Nie 

kaza o ato iast óż i   s tezie YadA  zależ oś i od akt oś i O pR. Po adto 
iałka Ail o az O pC, od ot ie iż O pX, a u ko ał  opo ość sz zepu dzikiego a 
akte io ój ze działa ie su o i  ludzkiej, ale ie ł  odpo iedzial e za soką opo ość 

mutanta ompR a NHS. Okazało się ó ież, iż o iżo  pozio  eksp esji flhDC w mutancie 

ompR o udo od iła  i opisała   oi  osiąg ię iu ha ilita j , odpo iadał 
zęś io o za soką opo ość uta ta ompR a NHS. W z iązku z t  oż a ło 

st ie dzić, iż o se o a  fe ot p uta ta ompR jest ikie  złożo ego p o esu, 
bowiem OmpR-zależ e z ia   składzie i st uktu ze ło  ze ęt z ej dete i o a e 
o iżo ą s tezą FlhDC a t  sa  zęsko ego apa atu sek e j ego  oraz LPS ogą 

p z z iać się do z iększe ia akt oś i/ekspoz ji iałka YadA a po ie z h i ko ó ki 
akte j ej, o a u kuje soką opo ość na bakteriobójcze działa ie surowicy.  

    Ot z a e da e suge o ał , że egulato  O pR oże ieć klu zo e z a ze ie  
odulo a iu p o esu i ule ji i zdol oś i adapta j h Y. enterocolitica w wyniku 

odulo a ia p oteo u ło  ze ęt z ej. Dalsze ada ia,  któ h ała  z  udział, 
poz olił  a ide t fika ję puli  iałek ło o h, któ h s teza jest O pR-zależ a 
Nie ka z i sp., . Dzięki a alizo  p oteo i z h, etodą „shotgu ” z 

zastosowaniem tandemowej spektrometrii mas, przeprowadzono porównanie frak ji iałek 
ło o h sz zepu dzikiego i uta ta ompR os ą h  d ó h te pe atu a h, o

C oraz 

37
oC,  a u ka h sta da do h, jak ó ież  a u ka h st eso h, tj.  iski  pH 

o az sokiej os ola oś i. Zide t fiko a e iałka podzielo o edług kategorii 

iologi z h p o esó ,  któ h u zest i zą. Okazało się, iż jedna trzecia OmpR-zależ h 
iałek z iąza a ła z t a spo te  ło o . Dużą g upę sta o ił  iałka zaa gażo a e  

p o es patoge ez , a ś ód i h adhez a YadA o az iałka Yop, któ h s teza ł   
iększoś i egulo a a egat ie p zez O pR. Wś ód zide t fiko a h iałek z alazł  się 

także te z iąza e z ho eostazą żelaza o az opo oś ią akte ii a st es. Po ie aż OmpR 

oże  sposó  ezpoś ed i egulo ać eksp esję ge ó , lu  też poś ed io pop zez pł  
a t a sk p ję i ego egulato a iałko ego z  też sRNA, p zep o adzo o a alizę in silico 

genomu Y. enterocolitica  elu ide t fika ji pote jal h iejs  iąza ia O pR, 
ko z stają  z sek e ji o se sus E. coli. Prawdopodobne sekwencje iąza ia O pR 

z a zo o iędz  i i  ge ie yadA oraz hemR. YadA, jak spo i ała  ześ iej, jest 
iałkie  ło  ze ęt z ej odpo iadają  za adhezję do ko ó ek euka iot z h o az 
h o ią  akte ie p zed tolit z ą akt oś ią układu dopeł iacza. HemR natomiast to 

iałko e epto o e ło  ze ęt z ej, u zest i zą e  p o esie po ie a ia he u, któ  jest 
ź ódłe  żelaza, z ika li itują ego z ost Y. enterocolitica w organizmie gospodarza.  
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    Róż i o e a aliz  p oteo i z e kazał  z ost poziomu syntezy YadA oraz HemR w 

mutancie ompR, w porównaniu do szczepu dzikiego. Analizy immunodetekcji YadA oraz 

He R pot ie dził  te obserwacje. Ró ież  p z padku sko st uo a h fuzji, tj. 
translacyjnej yadA::gfp oraz transkrypcyjnej hemR::lacZYA wykazano wzrost poziomo 

akt oś i Gfp o az β-galaktozydazy w mutancie ompR w stosunku do szczepu dzikiego, co 

ś iad z  o udziale iałka O pR  egat ej egula ji eksp esji ada h ge ó . Za ó o 
w przypadku analiz immunodetekcji HemR jak i badaniu akty oś i p o oto a hemR 

zao se o a o  a u ka h de ep esji egulo u żelazo ego, z li  o e oś i helato a 
żelaza  podłożu, z iesie ie O pR-zależ ej egula ji, o oże ś iad z ć o udziale O pR  
poś ed iej ko t oli eksp esji hemR pop zez pł  a pozio  syntezy represora Fur. W celu 

z ada ia ożli oś i ezpoś ed iego oddział a ia O pR z z a zo i sek e ja i  
genie yadA i hemR przeprowadzono w warunkach in vitro test  EMSA, któ e pot ie dził  
zdol ość O pR do spe fi z ego oddział a ia z sek e ją p o oto o ą yadA oraz brak 

iąza ia O pR z o sza e  p o oto o  hemR. Ot z a e iki skazują a 
ezpoś ed ią O pR-zależ ą egula ją eksp esji yadA o az poś ed ią ko t olę eksp esji 

hemR. 

    Bada ia dot zą e udziału O pR  egula ji eksp esję genu inwazyny oraz innych 

łaś i oś i i ule t h Y. enterocolitica,  jak ó ież w adaptacji do warunków 

st eso h ł  fi a so a e z g a tu KBN / /GR-2505) oraz grantu NCN (OPUS, UMO-

2011/01/B/NZ6/01845), w których ła  głó  ko a ą.  
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   Osobny temat badawczy p o adziła  e spółp a  z zespołe  p of. d  ha . Pa ła 
Kuleszy z W działu Che ii i Ce t u  Nauk Biologi z o-Chemicznych, Uniwersytetu 

Wa sza skiego. Te at ka adań dot z ła elekt o he i z h łaś i oś i iofilmów 

akte j h i ożli oś i i h ko z sta ia .i .  p oduk ji ioelekt z oś i  
ik o iologi z h og i a h pali o h Łoto ska i sp., ; Seta i sp., . 

A alizo a o st uktu ę iofil u ut o zo ego p zez Y. enterocolitica na elektrodach z węgla 
szklistego  elekt o o  ik oskopie ska i go  SEM , o e ia o p zeż al ość 
komórek bakteryjnych w testowanych biofilmach oraz przeprowadzano badania 

woltamperometryczne. Biofil  od fiko a o p zez dodat ie a o u ek ęglo h, 
porfiryny kobaltowej, polia ili  z  a o ząstek plat . W iki adań kazał , że iofil  
Y. enterocolitica kazuje łaś i oś i elekt okatalit z e zględe  eduk ji tle u, 
nadtlenku odo u i d utle ku ęgla o az oże ć akt  skład ikie  a st  
hybrydowych. 

 

 




