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Streszczenie
Choroby przyzębia to postępujące stany zapalne, które niszczą tkanki podporowe zębów. W za-
awansowanym stadium choroby mogą spowodować krwawienie dziąseł oraz utratę zębów. Za 
jeden z czynników etiologicznych odpowiedzialnych za inicjację i progresję chorób przyzębia 
uważa się bakterie Porphyromonas gingivalis. Są to Gram-ujemne, beztlenowe bakterie wcho-
dzące w skład wielogatunkowego biofilmu jamy ustnej. Bakterie P. gingivalis nie mają pełnego 
szlaku syntezy protoporfiryny IX, a także nie wytwarzają sideroforów, dlatego do przeżycia 
i proliferacji wymagają hemu jako źródła żelaza i protoporfiryny IX. W celu pozyskania hemu, 
wykorzystują wiele mechanizmów wpływających na ich zdolność do zapoczątkowania stanu 
patologicznego. W artykule przedstawiono wiadomości na temat najlepiej poznanych i scha-
rakteryzowanych systemów biorących udział w pozyskiwaniu hemu przez bakterie P. gingivalis. 
Skoncentrowano się na procesach zachodzących w początkowych stanach choroby, w których 
główną rolę odgrywają: gingipainy, hemaglutyniny oraz hemolizyny. Szczegółowo opisano 
mechanizmy kodowane przez operony hmu, iht oraz hus, kodujące białka o właściwościach 
hemoforowych, a także zależne od TonB receptory błony zewnętrznej. Przedstawiono ich 
funkcje i udział w rozwoju choroby; uwzględniono rolę mechanizmów wykorzystywanych przez 
bakterie P. gingivalis oraz inne periodontopatogeny w synergistycznych procesach promujących 
rozwój, wzrost i wirulencję P. gingivalis. Omówiono także regulację homeostazy żelaza i hemu 
z uwzględnieniem homologa białka Fur, dwuskładnikowego systemu regulatorowego HaeSR 
oraz białka OxyR, SigH i PgDps.
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Summary

Periodontal diseases are characterized by progressive inflammation that destroys the tooth-
supporting tissues, leading to gum bleeding and tooth loss. Porphyromonas gingivalis is con-
sidered one of the main etiological agents responsible for the initiation and progression of 
chronic periodontitis. This gram-negative, anaerobic bacterium is a part of a multi-species 
oral biofilm. P. gingivalis does not have the full pathway of protoporphyrin IX synthesis, nor 
does it produce siderophores. Therefore, for survival and proliferation, it requires heme as 
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WPROWADZENIE

Organizm człowieka jest zasiedlany przez tysiące gatun-
ków bakterii. Najnowsze badania wskazują, iż stosunek 
komórek bakteryjnych do komórek człowieka wynosi 
prawie 1,3:1 [76]. Bakterie te kolonizują różne części ciała 
i żyją zazwyczaj w symbiozie z człowiekiem. Jednym z bar-
dziej złożonych mikrobiomów człowieka jest ten wystę-
pujący w  jamie ustnej. Szacuje się, iż jama ustna jest 
zasiedlana przez prawie tysiąc gatunków bakterii [87], 
a  po raz pierwszy sklasyfikowali je Socransky i  wsp. 
w 1998 r. Ze względu na wspólną częstotliwość występo-
wania gatunków bakterii wyodrębniono pięć głównych 
kompleksów [85]. Kompleksy żółty, fioletowy oraz zielony 
składają się głównie z tlenowych bakterii Gram-dodatnich. 
Zła higiena jamy ustnej, uwarunkowania genetyczne, czy 
też zmiany hormonalne są jednymi z wielu czynników 
przyczyniających się do zachwiania równowagi w jamie 
ustnej i  powstania warunków o  obniżonej zawartości 
tlenu w obrębie kieszonek dziąsłowych. Wraz z akumula-
cją płytki nazębnej przyczynia się to do rozwoju beztleno-
wych bakterii Gram-ujemnych. Bakterie te zazwyczaj są 
zaliczane do kompleksów pomarańczowego i czerwonego, 
gdzie ten drugi jest głównie związany ze stanami patolo-
gicznymi jamy ustnej i rozwojem chorób przyzębia o cha-
rakterze chronicznym [14, 41, 87].

Choroby przyzębia charakteryzują się stanem zapalnym 
dziąseł, który powoduje degradację tkanek podporowych 
zębów i nadmierną resorpcję kości wyrostka okołozębo-
wego. Powoduje to obniżenie linii dziąseł, pogłębienie 

kieszonek dziąsłowych, a w późnym stadium choroby 
krwawienia z dziąseł, a nawet wypadanie zębów [41, 52]. 
Szacuje się, iż częstotliwość ich występowania wynosi 
20-50% w  zależności od regionu świata oraz grupy 
wiekowej, a 10–15% populacji jest dotknięte najcięższym 
rodzajem tych chorób [24, 28, 57, 67].

Choroby przyzębia od lat są łączone z innymi chorobami 
układowymi, takimi jak: cukrzyca, reumatoidalne zapa-
lenie stawów, osteoporoza oraz chorobami układu krą-
żenia i układu oddechowego [3, 6, 14, 22, 42, 47, 54, 77, 
96]. W ostatnim czasie pojawiły się również doniesienia 
o powiązaniu chorób przyzębia z chorobą Alzheimera [23].

BAKTERIE PORPHYROMONAS GINGIVALIS JAKO GŁÓWNY 
PATOGEN W ROZWOJU CHRONICZNEGO ZAPALENIA PRZYZĘBIA

Za jeden z czynników etiologicznych chorób przyzębia 
o charakterze chronicznym uważa się bakterie Porphyro-
monas gingivalis [7, 18, 36, 65]. Wraz z bakteriami Tanne-
rella forsythia oraz Treponema denticola są klasyfikowane do 
kompleksu czerwonego [85]. P. gingivalis to Gram-ujemne, 
beztlenowe, asacharolityczne bakterie zasiedlające kie-
szonkę dziąsłową, należące do auksotrofów, niemogące 
syntetyzować pierścienia protoporfiryny IX (PPIX). 
Bakterie P. gingivalis nie wytwarzają również siderofo-
rów, dlatego też jako źródło PPIX i żelaza pobierają hem 
ze środowiska zewnętrznego [20, 61]. Mogą wnikać do 
komórek nabłonkowych oraz komórek układu immuno-
logicznego gospodarza, a także replikować się w ich wnę-
trzu i rozprzestrzeniać się między nimi [15, 46, 62, 91, 96]. 

a source of iron and protoporphyrin IX. In order to obtain heme, P. gingivalis uses a number of 
mechanisms that affect the ability of this bacterium to initiate a pathological condition. This 
review presents the current knowledge regarding the best-known and characterized systems 
involved in heme acquisition by P. gingivalis. We focused on processes occurring in the initial 
states of infection, where gingipain, hemagglutinins, and hemolysins play a crucial role. The 
mechanisms encoded by hmu, iht and hus operons, including proteins with hemophore-like 
properties, as well as TonB-dependent outer membrane receptors are described. We present 
their function and participation in the progression of the infection. In addition, we describe 
mechanisms produced by P. gingivalis and other periodontopathogens in synergistic processes 
promoting the growth and virulence of P. gingivalis. We also describe processes regulating iron 
and heme homeostasis, including the homolog of the Fur protein, the two-component system 
HaeSR, as well as the OxyR, SigH, and PgDps proteins.
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cytami. Wraz z hemolizynami biorą udział w lizie ery-
trocytów i uwalnianiu hemoglobiny, która jest głównym 
źródłem hemu dla bakterii P. gingivalis w późnym sta-
dium choroby  [61]. W  procesach pozyskiwania hemu 
przez P. gingivalis ważną rolę odgrywają proteazy. Biorą 
udział w degradacji tkanek i białek gospodarza, nasi-
lając stan zapalny. Główną aktywność proteolityczną 
wytwarzaną przez P. gingivalis przypisuje się gingipa-
inom (tabela 1; ryc. 1). Są to cysteinowe proteazy argi-
nino- (RgpA i RgpB) oraz lizyno-specyficzne (Kgp) [70, 
71]. Gingipainy biorą udział w degradacji białek układu 
immunologicznego gospodarza, w tym przeciwciał oraz 
białek układu dopełniacza, uniemożliwiając jego akty-
wację [36, 65]. Degradują m.in. cytokiny IL-4, -6, -8, -12, 
a także interferon-γ oraz TNF-α, co wpływa na zmniej-
szenie odpowiedzi układu odpornościowego gospoda-
rza wobec bakterii i promowania autoimmunologicznej 
odpowiedzi wobec własnych komórek. Przyczynia się 
to do ich degradacji i  uwolnienia substancji odżyw-
czych dla bakterii [13, 35, 56, 65, 69, 102]. Gingipainy Kgp 
oraz RgpA poza częścią katalityczną zawierają również 
domeny hemaglutyninowe, które są zdolne do wiązania 
erytrocytów oraz hemoglobiny (ryc. 1a) [51].

W tym celu bakterie P. gingivalis wykształciły liczne sys-
temy umożliwiające im zasiedlenie jamy ustnej i pobiera-
nie substancji odżywczych, w tym także hemu. 

Bakterie P. gingivalis wytwarzają wiele czynników wiru-
lencji; są to głównie składowe błony zewnętrznej pełniące 
funkcje strukturalne. Należą do nich fimbrie, zaangażo-
wane w oddziaływanie z innymi bakteriami oraz komór-
kami gospodarza. Bakterie te produkują dwa główne 
rodzaje fimbrii, tzw. fimbrie długie oraz krótkie, któ-
rych głównymi składnikami są odpowiednio białka FimA 
i Mfa1 [26]. Fimbrie wraz z innymi komponentami bakte-
rii P. gingivalis, takimi jak lipopolisacharyd (LPS), stymu-
lują układ odpornościowy gospodarza, przyczyniając się do 
wydzielania cytokin i wywołania stanu zapalnego w obrę-
bie tkanek przyzębia. Niektóre szczepy bakterii P. gingivalis 
wytwarzają otoczkę cukrową, która pozwala im na masko-
wanie się przed układem immunologicznym gospodarza, 
a to korzystnie wpływa na ich rozwój i przeżycie [80].

Inną grupą czynników wirulencji bakterii P. gingivalis są 
białka o właściwościach hemaglutynin. Białka te mogą 
odziaływać z komórkami gospodarza, w tym z erytro-

Ryc. 1. a – Schemat budowy gingipain; białka te są zbudowane z domeny katalitycznej zawierającej domenę immunoglobulinopodobną oraz domeny adhezyjnej 
(poza RgpB). N-końcowy fragment zawiera peptyd sygnałowy (S) oraz fragment propeptydu, który w wyniku dojrzewania białka zostaje odcięty. C-końcowy fragment 
(CTD) zawiera motyw rozpoznawany przez system sekrecji T9SS, który bierze udział w  wydzielaniu gingipain [48]. Fragmenty wykazujące duże podobieństwo 
sekwencji aminokwasowej zaznaczono tym samym kolorem; b – struktura domeny katalitycznej gingipainy lizyno-specyficznej Kgp (PDB: 4RBM) oraz c – gingipainy 
arginino-specyficznej RgpB (PDB: 1CVR). Kolorem niebieskim zaznaczono domenę katalityczną, a  na żółto domenę immunoglobulinopodobną. Modele 3D białek 
wykonano z użyciem oprogramowania Chimera UCFS [68]
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BIAŁKA WIĄŻĄCE HEM BAKTERII P. GINGIVALIS 

Ze względu na mechanizmy chroniące organizm czło-
wieka przed szkodliwym działaniem wolnego żelaza oraz 
hemu, patogenne mikroorganizmy musiały wyspecjali-
zować systemy pozwalające im dostarczyć do wnętrza 
komórki ten niezbędny do przeżycia związek. Najważniej-
sze mechanizmy bakterii P. gingivalis biorące udział w tym 
procesie przedstawiono w tabeli 1. Jednym z nich jest 
operon hmu, kodujący główny system odpowiedzialny za 
przyswajanie hemu przez P. gingivalis. Operon ten koduje 
sześć białek, z czego najlepiej poznane są białka HmuY 
oraz HmuR [50, 63]. Pozostałe cztery białka nie zostały 
scharakteryzowane, a ich potencjalną funkcję przedsta-
wiono w tabeli 1. Białko HmuR jest receptorem błony 
zewnętrznej zależnym od TonB o strukturze β-baryłki. 
Uczestniczy w przekazywaniu hemu do przestrzeni pery-
plazmatycznej. HmuR wiąże hem (Kd ≈ 10-5-10-6 M) [60] 
z wykorzystaniem dwóch reszt histydyny w pozycji 95 
oraz 434, a także z wykorzystaniem motywu NPDL [59]. 
Hem może być związany przez białko HmuR bezpośred-
nio ze środowiska zewnętrznego lub jest dostarczany 
przez białko HmuY (ryc. 2). HmuY jest lipoproteiną błony 
zewnętrznej, występującą w postaci związanej z błoną 
bakterii, pęcherzykami błony zewnętrznej (OMV) lub 
w postaci rozpuszczalnej po zwolnieniu z błony bakteryj-
nej przez ograniczoną proteolizę z udziałem Kgp [63, 64, 
94, 97] (ryc. 2). Białko HmuY wykazuje właściwości hemo-
forowe, ale różni się od klasycznych bakteryjnych hemo-
forów [45]. Wykazuje wysokie powinowactwo do hemu 
(Kd <10-9 M) [5], a hem koordynuje za pomocą dwóch reszt 
histydyny w pozycji 134 oraz 166 (ryc. 3a) [98]. Kompleks 
białka HmuY z hemem w postaci utlenionej i zreduko-
wanej charakteryzuje się typowym maksimum w paśmie 
Soreta oraz pasmach Q, co świadczy o niskospinowym, 
sześciokoordynowanym żelazie w pierścieniu PPIX [5, 97, 
98]. Badania naszego zespołu umożliwiły poznanie struk-
tury białka HmuY zarówno w kompleksie z hemem, jak 
i bez związanego hemu [5, 97]. Struktura białka HmuY 
składa się głównie z pasm β i jest nietypowa w porów-
naniu z dotychczas poznanymi hemoforami. Apo-HmuY 
charakteryzuje się otwartą kieszenią wiążącą, która 
w kontakcie z hemem zamyka się (ryc. 3b) [5]. Ze względu 
na niską stałą dysocjacji jak i odporność białka HmuY na 
proteolizę [4, 5, 11, 97] uważa się, że białko to jest jednym 
z ważniejszych elementów zaangażowanych w przyswa-
janie hemu przez bakterie P. gingivalis. HmuY jest zdolne 
do wiązania nie tylko wolnego hemu, ale również hemu 
z kompleksu albumina-hem, hemopeksyna-hem. Białko 
HmuY może również odbierać hem z methemoglobiny, 
co dowodzi o współdziałaniu białka HmuY oraz gingipain 
w pozyskiwaniu hemu [5, 11, 82]. Białko HmuY jest silnie 
immunogenne. Bierze udział w przekazywaniu sygnału 
w makrofagach z wykorzystaniem szlaku zależnego od 
TLR7, a przeciwciała skierowane przeciwko temu białku 
wykryto u osób cierpiących na choroby przyzębia [12, 33, 
93]. Zarówno nasze badania [3, 11, 33, 34, 82], jak i dane 
opublikowane przez innych [21, 88] jednoznacznie wska-
zują na istotną rolę białka HmuY w patogenezie chronicz-
nych chorób przyzębia.

Wspomniane procesy prowadzą do dysbiozy i rozwoju 
bakterii P. gingivalis. Powoduje to ich rozprzestrzenia-
nie się w organizmie i inicjuje proces zapalny również 
w innych tkankach.

UDZIAŁ GINGIPAIN W PRZYSWAJANIU HEMU PRZEZ 
BAKTERIE P. GINGIVALIS

Wiele czynników wirulencji wytwarzanych przez bak-
terie P. gingivalis jest zaangażowanych w  przyswaja-
nie związków odżywczych, w tym hemu. Związek ten 
jest czynnikiem limitującym wzrost bakterii i ich roz-
wój [53]. W początkowej fazie choroby jako źródło hemu 
bakterie P. gingivalis wykorzystują hemoproteiny wystę-
pujące w ślinie i płynie dziąsłowym, wywodzącym się 
z surowicy. W późnej fazie choroby dochodzi do degra-
dacji tkanek podporowych zębów, a to przyczynia się 
do krwawienia i  dostępu do głównego źródła hemu 
dla patogenów, jakim jest hemoglobina [17, 37]. Orga-
nizm człowieka może się bronić przed zbyt wysokimi 
stężeniami wolnego hemu we krwi, którego nadmiar 
jest toksyczny. W czasie krwawienia oraz lizy erytrocy-
tów nadmiar hemu jest wiązany przez albuminę. Stała 
dysocjacji kompleksu albuminy z hemem jest stosun-
kowo wysoka (Kd ≈ 10-7-10-8 M) [1], jednak stężenie albu-
miny w  surowicy zdrowego człowieka szacuje się na 
0,52–0,74 mM, co pozwala na szybkie związanie wolnego 
hemu [95]. Innym przykładem białka, które jest źródłem 
hemu dla patogenów jamy ustnej, jest hemopeksyna. 
Jest to białko wytwarzane w stanach zapalnych, które 
jest jednym z najsilniej wiążących hem białek w organi-
zmie człowieka (Kd <1 pM) [92].

Główną rolę w uwalnianiu hemu z białek gospodarza peł-
nią gingipainy, zaangażowane w degradację hemopro-
tein gospodarza, przyczyniając się w znacznym stopniu 
do pozyskiwania hemu przez P. gingivalis z kompleksów 
albumina-hem oraz hemopeksyna-hem (ryc. 2). Proces 
pozyskiwania hemu z hemoglobiny przez P. gingivalis 
jest bardziej skomplikowany. Około 95% hemoglobiny 
występuje w postaci utlenowanej (oxyHb) ze związa-
nym hemem (Fe(II)PPIX), a kompleks ten charakteryzuje 
się niską stałą dysocjacji (Kd ≈ 10-12-10-15 M). OxyHb jest 
również odporna na działanie proteaz. Gingipainy argi-
nino-specyficzne wykazują aktywność utleniającą w sto-
sunku do oxyHb. W wyniku ich aktywności powstaje 
hemoglobina utleniona (metHb) w kompleksie z Fe(III)
PPIX, czyli heminą (w dalszej części pracy nazywana 
hemem) [81]. Kompleks ten ma mniejszą siłę wiązania 
hemu, a rozluźnienie struktury zwiększa podatność na 
proteolizę. Hemoglobina jest bogata w  reszty lizyny, 
sprzyjając procesowi jej trawienia przez Kgp [86].

Nadmiar hemu może zostać zakumulowany na 
powierzchni bakterii P. gingivalis w postaci µ-oxo bishemu, 
który nadaje im ciemny pigment [83]. Proces ten jest bez-
pośrednio skorelowany z aktywnością gingipain. Szczepy 
bakterii P. gingivalis pozbawione funkcjonalnych genów 
kodujących Kgp lub RgpA i  RgpB charakteryzują się 
zmniejszoną pigmentacją lub jej brakiem [84].
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wój choroby  [30]. Białko HusB jest receptorem błony 
zewnętrznej zależnym od TonB. Najprawdopodobniej 
bierze udział w  transporcie hemu/PPIX przez błonę 
zewnętrzną [32]. Białko HusC wykazuje homologię do 
czynników regulatorowych z  rodziny MarR/ErmF, co 
może wskazywać na jego rolę w  regulacji ekspresji 
genów operonu hus [32]. Jednak dokładna rola białek 
HusB, HusC oraz HusD wymaga dalszych badań.

Innym systemem biorącym udział w  przyswajaniu 
hemu przez P. gingivalis jest kompleks genów kodo-
wany przez operon iht. Operon ten koduje pięć białek: 
IhtA, IhtB, IhtC, IhtD oraz IhtE (tabela 1). Pierwszym 
z nich jest białko IhtA, które jest receptorem błony 
zewnętrznej zależnym od TonB i  najprawdopodob-
niej bierze udział w transporcie żelaza do przestrzeni 
peryplazmatycznej. Białko IhtB również jest umiejsco-
wione na błonie zewnętrznej. Ze względu na homo-
logię przypisuje mu się aktywność ferrochelatazy. 
Białko to najprawdopodobniej usuwa jony żelaza 
z  hemu i  przekazuje je na receptor IhtA. Pozostałe 
białka kodowane przez operon iht wykazują homo-

Poza operonem hmu bakterie P. gingivalis kodują inne 
systemy, które są zaangażowane w pozyskiwanie żelaza 
i hemu. Operon hus koduje cztery białka HusA, HusB, 
HusC i HusD (tabela 1). HusA, podobnie jak białko HmuY, 
jest białkiem o właściwościach hemoforowych. Jest zbu-
dowane wyłącznie z α-helis, które tworzą hydrofobową 
kieszeń wiążącą (ryc. 3c). Białko to może wiązać hem 
dimeryczny, akumulowany na powierzchni bakterii P. 
gingivalis, dlatego uważa się, że właśnie białko HusA jest 
zaangażowane w transport hemu z powierzchni bak-
terii do jej wnętrza (ryc. 2) [32]. Nie stwierdzono jed-
nak, jakie reszty aminokwasowe w tym białku mogą być 
odpowiedzialne za wiązanie hemu, co może sugerować, 
że pierścień PPIX jest wiązany wyłącznie za pomocą 
oddziaływań hydrofobowych. Potwierdza to również, 
że białko HusA preferuje wiązanie PPIX aniżeli hemu, 
co jest nietypowe dla białek o właściwościach hemofo-
rowych [30]. Białko HusA może występować w postaci 
związanej z błoną oraz w postaci rozpuszczalnej. Jego 
ekspresja wzrasta w czasie hodowli w warunkach ubo-
gich w żelazo jak i wewnątrz komórek nabłonkowych. 
Wykazano również jego wpływ na wzrost bakterii i roz-

Ryc. 2. Schemat głównych systemów wykorzystywanych w przyswajaniu hemu i żelaza z hemoprotein gospodarza przez bakterie P. gingivalis oraz mechanizm ich 
działania. Główne źródło hemu (Hm) – hemoglobina w postaci utlenowanej (oxyHb) jest utleniana do metHb przez gingipainy arginino-specyficzne (RgpA i RgpB). 
Hem zostaje zwolniony przez degradację proteolityczną metHb oraz kompleksów albuminy i  hemopeksyny z  hemem. Białko HmuY zostaje zwolnione z  kotwicy 
lipidowej przez ograniczoną proteolizę z wykorzystaniem Kgp. HmuY wiąże hem i dostarcza go na receptor HmuR, który następnie bierze udział w transporcie hemu do 
przestrzeni peryplazmatycznej. Pozostałe białka systemu Hmu najprawdopodobniej uczestniczą w przekazaniu hemu do cytoplazmy. Białko IhtB najprawdopodobniej 
ma  odwrotną właściwość ferrochelatazy i usuwa żelazo (Fe) z hemu, a następnie przekazuje je na receptor IhtA, który transportuje jony żelaza do peryplazmy. Białka 
IhtC, IhtD i IhtE uczestniczą w przekazaniu żelaza do cytoplazmy. Białko HusA wiąże hem w postaci dimerycznej (µ-oxo Hm) z powierzchni bakterii, a następnie dostarcza 
go na receptor HusB, który transportuje hem do przestrzeni peryplazmatycznej. HusA może również wiązać protoporfirynę IX (PPIX), która powstaje w wyniku działania 
odwrotnej aktywności ferrochelatazy. BZ – błona zewnętrzna, BW – błona wewnętrzna, PP – przestrzeń peryplazmatyczna
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postaci tych substancji. Wykazano, iż białko HmuY 
jest wytwarzane przez bakterie P. gingivalis wewnątrz 
komórek gospodarza [38, 62]. Także w czasie wzrostu 
bakterii w postaci biofilmu oraz w kontakcie z substan-
cjami wydzielanymi przez komórki nabłonkowe można 
zauważyć wzrost jego wydzielania  [44, 63, 73, 101]. 
W przypadku białka IhtB wykazano jego wydzielanie 
w  kontakcie z  komórkami nabłonkowymi  [101], lecz 
jego ilość spada podczas wspólnej hodowli z  innymi 
periodontopatogenami, a  także wewnątrz komórek 
nabłonkowych [38, 44]. Wykazano również, że ekspre-
sja genu husA wzrasta wewnątrz komórek nabłonko-
wych [30]. W warunkach laboratoryjnych środowisko 
jamy ustnej zdrowego człowieka jest imitowane przez 
hodowlę bakterii w  pożywce pozbawionej hemu 
i żelaza. Jamę ustną chorego, u którego występuje krwa-
wienie, imituje hodowla z dodatkiem żelaza i hemu. 
Wykazano, iż białka HmuY oraz HusA są wydzielane 
w większych ilościach w środowisku ubogim w żelazo 
i hem [5, 30, 89, 91]. Wskazuje to na istotny udział tych 
białek w pozyskiwaniu hemu w środowiskach ubogich 
w tę cząsteczkę, czyli w czasie inicjacji procesu pato-
genezy.

Wytwarzanie kilku systemów zaangażowanych w pobie-
ranie hemu wydaje się dobrą strategią w walce o ten 
związek. Analizy proteomu oraz transkryptomu bakterii 
P. gingivalis wskazują, iż produkowane przez nią systemy 
przyswajania hemu mogą pełnić zamiennie główną rolę 
w zależności od zajmowanej przez nią niszy.

SYNERGISTYCZNE MECHANIZMY PRZYSWAJANIA HEMU 
WYKORZYSTYWANE PRZEZ PERIODONTOPATOGENY

Bakterie P. gingivalis są składową wielogatunkowego 
biofilmu obejmującego tkanki nabłonkowe dziąseł oraz 
przestrzenie międzyzębowe. Jako kolonizator wtórny 
bakterie te wykazują zarówno zdolność do oddziały-
wania z innymi bakteriami zasiedlającymi tkanki jamy 
ustnej, jak i  do oddziaływania z  komórkami gospo-
darza. Dotąd wykazano zdolność P. gingivalis do bez-
pośredniego oddziaływania z  wieloma gatunkami 
bakterii. Należą do nich członkowie m.in. kompleksu 
czerwonego (T. denticola, T. forsythia), pomarańczowego 
(Prevotella intermedia), zielonego (Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans), a także żółtego (Streptococcus gordo-
nii) [40, 43, 66, 74, 78, 103]. Odbywa się to głównie za 
pomocą fimbrii, ale wykazano także wpływ białek wią-
żących hem na te oddziaływania, m.in. HmuY, HmuR 
oraz HBP35 [39, 44, 64]. Szczep pozbawiony genu hmuY 
wykazywał zmniejszenie zdolności formowania bio-
filmu w trakcie hodowli tego szczepu w monokultu-
rze [64]. Można zatem przypuszczać, iż białko to może 
brać udział w tworzeniu struktur biofilmu wewnątrz 
jamy ustnej oraz infekcji komórek gospodarza. Wia-
domo też, że wzrost bakterii P. gingivalis w  hodowli 
mieszanej z bakteriami S. gordonii i Fusobacterium nucle-
atum ułatwia formowanie biofilmu, a także wpływa na 
zwiększenie ekspresji mfa1, co promuje inwazję komó-
rek dendrytycznych przez P. gingivalis [25].

logię do białek systemu ABC, co mogłoby świadczyć 
o ich udziale w transporcie żelaza z przestrzeni pery-
plazmatycznej do cytoplazmy (ryc. 2) [19].

Białkiem błony zewnętrznej, które wykazuje aktywność 
wiązania hemu i jest niezbędne w warunkach ubogich 
w hem, jest białko HBP35 [79]. Jest zaliczane do czynni-
ków promujących koagregację, jednocześnie nie będąc 
białkiem związanym z fimbriami. Pośrednio wpływa ono 
także na ekspresję innych czynników koagregacji [39].

Wydaje się, iż opisane wyżej systemy współdziałają 
w przyswajaniu żelaza/hemu przez bakterie P. gingiva-
lis, jednak z danych uzyskanych dotychczas wynika, iż 
systemy te mogą uczestniczyć w przyswajaniu różnych 

Ryc. 3. Struktura białka HmuY ze związanym hemem (PDB: 3H8T); a – reszty 
aminokwasowe zaangażowane w koordynację hemu (His134 oraz His166); 
b – zmiana struktury białka HmuY pod wpływem wiązania hemu. Kolorem 
pomarańczowym zaznaczono postać bez związanego hemu (PDB: 6EWM), 
na niebiesko wiążącą hem; c – struktura białka HusA (PDB: 6BQS). Struktury 
białek zobrazowano za pomocą oprogramowania Chimera UCFS [68] 
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Tabela 1. Główne mechanizmy zaangażowane w pozyskiwanie i regulację przyswajania hemu przez bakterie Porphyromonas gingivalis

Nazwa białka/numer 
dostępu 

Główna funkcja Referencje

Gingipainy

RgpA/AAQ66991
Proteaza cysteinowa z rodziny C25, arginino-specyficzna, bierze udział w degradacji białek gospodarza, 

utlenianiu oxyHb do metHb
36, 49, 51, 
58, 63, 65, 
70, 71, 81, 

97

RgpB/AAQ65700
Proteaza cysteinowa z rodziny C25, arginino-specyficzna, bierze udział w degradacji białek gospodarza, 

utlenianiu oxyHb do metHb

Kgp/AAC26523
Proteaza cysteinowa z rodziny C25, lizyno-specyficzna, bierze udział w degradacji białek gospodarza 

w tym metHb i jest zaangażowana w zwolnienie białka HmuY z kotwicy lipidowej

Operon hmu

HmuY/AAQ66587
Białko o właściwościach hemoforowych, wiązanie hemu w formie Fe(II)PPIX oraz Fe(III)PPIX, zdolność 

odbierania hemu z kompleksów albumina-hem, hemopeksyna-hem oraz metHb

5, 50, 58, 59, 
60, 63, 82, 

97, 98

HmuR/AAQ66588 Receptor błony zewnętrznej zależny od TonB, transport hemu do przestrzeni peryplazmatycznej 

AAQ66589 Białko o domniemanej funkcji, homologia do chelatazy CobN/Mg

AAQ66590 Białko o domniemanej funkcji, homologia do białek MotA/TolQ/ExbB

AAQ66591 Białko o domniemanej funkcji permeazy

AAQ66592 Białko o nieznanej funkcji

Operon hus

HusA/AAQ67167 Białko o właściwościach hemoforowych, wiązanie hemu w postaci μ‐oxo bishemu oraz wiązanie PPIX

30, 32, 58
HusB/AAQ67166

Receptor błony zewnętrznej zależny od TonB, transport hemu, żelaza lub PPIX do przestrzeni 
peryplazmatycznej

HusC/AAQ67165 Białko o nieznanej funkcji, homologia do czynników transkrypcyjnych z rodziny MarR/ErmR

HusD/AAQ67164 Białko błonowe o nieznanej funkcji

Operon iht

IhtA/AAQ65844
Receptor błony zewnętrznej zależny od TonB, transport hemu lub żelaza do przestrzeni 

peryplazmatycznej

19, 58
IhtB/AAQ65845 Białko wiążące hem, homologiczne do chelatazy kobaltu CBiK

IhtC/AAQ65846 Lipoproteina o nieznanej funkcji

IhtD/AAQ65847 Permeaza, składowa transportera ABC

IhtE/AAQ65848 Białko wiążące ATP, składowa transportera ABC

Inne

HagA/AAQ66831

Białka biorące udział w hemaglutynacji erytrocytów

39, 58, 61, 
79

HagB/AAQ66947

HagC/AAQ66949

Hemolizyna/ 
AAQ66861

Białko biorące udział w lizie erytrocytów

HBP35/AAQ65800 Błonowe białko wiążące hem, bierze udział w adhezji i formowaniu biofilmu

Homeostaza 
żelaza/
hemu

PgDps/AAQ65337
Białko wiążące hem i żelazo, funkcja magazynująca, bierze udział w homeostazie hemu i ochronie przed 

uszkodzeniem DNA
31, 58

PgFur/QDE53638
Białko należące do rodziny Fur, udział w regulacji produkcji czynników wirulencji, regulacja ekspresji 

operonu hmu
2, 9, 15, 
89, 91

HaeSR/AAQ65889 i
AAQ65890

Dwuskładnikowy system regulatorowy HaeSR, regulacja ekspresji czynników wirulencji, w tym 
gingipain, operonu hmu oraz iht

58, 75

SigH/AAQ66824  
Czynnik sigma, bierze udział w regulacji ekspresji operonu hmu oraz adaptacji do warunków 

oksydacyjnych
29, 58, 100

OxyR/AAQ65490 Białko odpowiedzialne za adaptację do warunków oksydacyjnych 55, 58, 99
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OxyR bakterii P. gingivalis, jeden z głównych bakteryj-
nych czynników odpowiedzialnych za odpowiedź na 
stres oksydacyjny, wpływa na ekspresję czynników wiru-
lencji biorących udział w przyswajaniu hemu, w tym 
rgpA  [55]. OxyR jest czynnikiem aktywowanym rów-
nież w warunkach ubogich w żelazo i hem [99], czyli 
w  warunkach, jakie występują w  jamie ustnej zdro-
wego człowieka, a także wewnątrz komórek gospodarza. 
W początkowych etapach infekcji, bakterie P. gingivalis są 
narażone na wysokie stężenie tlenu. Infekowanie komó-
rek gospodarza, głównie komórek układu immunologicz-
nego, również wiąże się z narażeniem bakterii na stres 
oksydacyjny w postaci m.in. wolnych rodników wytwa-
rzanych przez te komórki. Może to świadczyć o udziale 
białka OxyR w  procesie dostosowania się bakterii do 
stresu oksydacyjnego występującego w  czasie infek-
cji bakterii P. gingivalis. Innym czynnikiem regulującym 
odpowiedź na stres oksydacyjny, a także przyswajanie 
hemu przez P. gingivalis jest czynnik sigma SigH. Mutant 
pozbawiony tego białka jest bardziej wrażliwy na stres 
wywołany tlenem. Ponadto SigH wpływa na ekspresję 
operonu hmu, a także reguluje aktywność Kgp [29, 100].

Główną rolę w  homeostazie żelaza u  bakterii Gram-
-ujemnych i części bakterii Gram-dodatnich pełną białka 
z rodziny Fur. Białka te należą do bakteryjnych czynni-
ków transkrypcyjnych. Klasyczny mechanizm działa-
nia tych białek polega na wiązaniu jonów żelaza (Fe2+) 
w środowisku bogatym w Fe2+, co powoduje zmiany kon-
formacyjne białka, zwiększając jego powinowactwo do 
sekwencji DNA zwanych „Fur-box”. Sekwencje promo-
tora są blokowane dla podjednostek polimerazy RNA, co 
zatrzymuje transkrypcję i zmniejsza ekspresję genów 
regulowanych przez to białko [27]. Bakterie P. gingiva-
lis wytwarzają homolog białka Fur (PgFur), który został 
niedawno scharakteryzowany przez nasz zespół [15, 89, 
91]. PgFur należy do nowej podgrupy białek Fur, które 
nie pełnią klasycznej funkcji [89]. Białko to nie wpływa 
na ekspresję typowych genów regulowanych przez 
klasyczne białka Fur (np. FeoB) [9, 15, 91]. Działa rów-
nież niezależnie od związania jonów żelaza [89]. Białko 
PgFur bierze natomiast udział w regulacji ekspresji wielu 
czynników wirulencji wytwarzanych przez P. gingiva-
lis. Wykazaliśmy, iż jest ono zaangażowane w regulację 
aktywności hemolitycznej oraz proteolitycznej gingi-
pain, a przede wszystkim bierze bezpośrednio udział 
w  regulacji ekspresji operonu hmu  [89] i  jest istotne 
w procesie infekowania oraz przeżycia bakterii P. gingi-
valis wewnątrz komórek człowieka [15, 91].

Innym ważnym elementem odpowiedzialnym za home-
ostazę żelaza i hemu bakterii P. gingivalis  jest dwuskład-
nikowy system HaeSR. Składa się z  kinazy HaeS oraz 
białka regulatorowego HaeR. System jest aktywowany 
w  warunkach ubogich w  żelazo i  hem. Bierze udział 
w  regulacji ekspresji operonu hmu oraz iht, a  także 
genów kgp oraz rgpA. Niektóre szczepy, takie jak ATCC 
33277, wykorzystywane rutynowo w badaniach labo-
ratoryjnych, mają delecję w obrębie genu kodującego 
HaeS, upośledzając wzrost tego szczepu [75]. Wydaje się, 

Poza oddziaływaniem bezpośrednim kluczową rolę 
w mikrobiomach odgrywa dostępność substancji odżyw-
czych. Doprowadziło to do wytworzenia mechanizmów 
umożliwiających konkurencję bakterii o  niezbędne do 
przeżycia substancje. Udokumentowano również symbio-
tyczne relacje między gatunkami bakterii zasiedlającymi 
jamę ustną. Bakterie P. gingivalis wytwarzają wiele białek 
umożliwiających im pozyskiwanie hemu i  innych sub-
stancji odżywczych z białek gospodarza. Także inne bak-
terie, np. P. intermedia, wytwarzają interpainę A (InpA), 
cysteinową proteazę o funkcji zbliżonej do gingipain. InpA 
utlenia hemoglobinę i degraduje ją, a także inne białka, 
takie jak albumina [10, 11]. Pokazano również, iż utlenia-
jąca aktywność InpA może zostać wykorzystana przez  
P. gingivalis w procesie odbierania hemu z metHb [11]. Inny 
mechanizm ułatwiający pobieranie hemu przez P. gingiva-
lis również jest związany z utlenianiem oxyHb do metHb. 
Główną rolę w tym procesie odgrywają bakterie S. gordonii. 
Wykazano, iż pośredniczą one w utlenianiu hemoglobiny, 
co sprzyja pozyskiwaniu hemu przez bakterie P. gingiva-
lis z udziałem białka HmuY [9]. Innym źródłem hemu dla 
bakterii P. gingivalis, zwłaszcza w początkowej fazie cho-
roby, mogą być nietypowe białka wiążące hem wydzielane 
przez inne bakterie, bardzo często niepatogenne. Jednym 
z takich białek jest dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglice-
rynowego bakterii S. gordonii (SgGAPDH). Wykazaliśmy, że 
SgGAPDH wiąże hem, który jest następnie odbierany przez 
białko HmuY bakterii P. gingivalis (dane nieopublikowane). 

U  innych przedstawicieli gromady Bacteroidetes ziden-
tyfikowano homologi białka HmuY, w  tym u  bakterii  
P. intermedia (białko PinO oraz PinA) oraz T. forsythia (białko 
Tfo)  [90]. Badania naszego zespołu doprowadziły do 
poznania struktury części z tych białek [4, 5]. Szczegółowe 
analizy wykazały, iż wiążą one hem w sposób odmienny 
od białka HmuY, a w tym celu wykorzystują reszty metio-
niny. Opisane przez nas homologi białka HmuY wiążą hem 
preferując postać zredukowaną Fe(II)PPIX, podczas gdy 
białko HmuY z większym powinowactwem wiąże postać 
utlenioną Fe(III)PPIX. Wykazaliśmy ponadto, iż białka 
PinO, PinA oraz Tfo są degradowane przez gingipainy 
wydzielane przez P. gingivalis [4, 5 oraz dane nieopubliko-
wane]. Może to sugerować, iż białka te konkurują o hem, 
jednak przewaga białka HmuY, związana głównie z jego 
odpornością na proteolizę zarówno w odniesieniu do gin-
gipain, jak i proteaz wydzielanych przez inne periodon-
topatogeny oraz organizm człowieka, może mieć istotne 
znaczenie w roli patogennej bakterii P. gingivalis [3, 4, 5, 11, 
97]. Wyniki te dowodzą, iż bakterie P. gingivalis jako koloni-
zator wtórny, mogą wykorzystywać zasoby hemu innych 
bakterii w początkowych fazach infekcji.

HOMEOSTAZA ŻELAZA I HEMU BAKTERII P. GINGIVALIS

Ekspresja czynników wirulencji bakterii P. gingivalis jest 
zależna od obecności hemu w  środowisku zewnętrz-
nym [2, 15]. Nadmiar hemu jest toksyczny, dlatego też 
istotne są skuteczne systemy regulujące homeostazę 
żelaza i hemu, która jest ściśle powiązana z regulacją 
stanu redoks (tabela 1). Wykazano, iż homolog białka 
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wirulencji, które pozwalają im na zasiedlenie jamy 
ustnej, zdobycie niezbędnych do przeżycia substancji 
odżywczych oraz replikację w niekorzystnych warun-
kach jamy ustnej i wnętrza komórek gospodarza. Pro-
cesy te są pod ścisłą kontrolą białek regulatorowych 
odbierających sygnały ze środowiska zewnętrznego. Ze 
względu na ważną rolę bakterii P. gingivalis w zapocząt-
kowaniu i rozwoju chorób przyzębia, są one istotnym 
przedmiotem badań pozwalających na poszerzenie 
wiedzy na temat patogenezy chorób przyzębia i cho-
rób z nimi związanych, a także zrozumienie roli bakte-
rii P. gingivalis w tym procesie. Zarówno gingipainy, jak 
i białka biorące udział w przyswajaniu hemu przez bak-
terie P. gingivalis dają im przewagę nawet w początko-
wych fazach infekcji, gdzie występują w bardzo małej 
liczbie. Funkcja tych białek nie ogranicza się tylko do 
przyswajania substancji odżywczych, ale biorą one 
również udział w innych procesach, zwiększając zdol-
ności patogenne bakterii. Poznanie dokładnej funkcji 
białek przyczyniających się do wirulencji P. gingiva-
lis oraz czynników je regulujących może pomóc zro-
zumieć proces patogenezy chorób przyzębia. Wiedza 
ta może się przyczynić do rozwoju nowych strategii 
terapeutycznych, których celem będzie zahamowanie 
głównych etapów niezbędnych w procesie wirulencji 
bakterii P. gingivalis.

że system HaeSR jest jednym z bardziej istotnych ele-
mentów w regulacji pozyskiwania hemu oraz wirulencji 
u bardziej wirulentnych szczepów bakterii P. gingivalis.

U wielu bakterii nadmiar hemu w ich wnętrzu jest neu-
tralizowany przez jego degradację z wykorzystaniem 
oksygenaz hemowych IsdG, HmuO czy też ChuZ  [16, 
72]. Nie zidentyfikowano jeszcze homologów tych bia-
łek u bakterii P. gingivalis, a sam los hemu po transpor-
cie do wnętrza tej bakterii jest słabo poznany. Uważa 
się, iż istotną rolę może tu odgrywać białko PgDps, 
które wykazuje duży stopień homologii do białek Dps. 
Białko to jest zdolne do wiązania żelaza oraz hemu, two-
rząc mechanizm ochronny bakterii P. gingivalis przed 
stresem oksydacyjnym wywołanym nadmiarem tych 
substancji [31]. W procesie homeostazy hemu istotny 
udział mają również gingipainy. Aktywność tych proteaz 
pozwala na akumulację hemu na powierzchni bakterii, 
co stanowi swego rodzaju magazyn, jak również pełni 
funkcję ochronną przed stresem oksydacyjnym [61].

PODSUMOWANIE

Patogeneza chorób przyzębia jest procesem bardzo 
skomplikowanym i wielopoziomowym. Periodontopa-
togeny człowieka wykorzystują wiele mechanizmów 
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