Hur gor bakterier?
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Struktur och funktion av :

* Fimbrier/ytproteiner fran Gram-positiva och Gram-negativa bakterier
« Lipoproteintransport i Gram-negativa bakterier
- Bakterietoxiner

Modellorganismer: Porphyromonas gingivais, orala streptokocker, Vibrio cholerae

a_rontgendiffraktion, Cryo-EM.
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Vad ar bakterier?

3.8 miljarder ar sen (jorden ar 4.5 miljarder ar)

2.5 miljarder ar sen cyanobakterier=> frisattning av syre

~1676 (Antonie van Leeuwenhoek & Robert Hooke)-primitiva mikroskop

1800-talet for att forsta samband bakterier/sjukdomar/hygien (Semmelweis)




Vad ar bakterier?

Gram-positiva och Gram-negativa

Cellvagg : peptidoglykaner
Prokaryoter, dvs ingen cellkarna men har ribosomer
Klarar sig sjalva till skillnad fran virus

Autotrofisk vs heterotropisk
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Neisseria meningitidis



Vara basta vanner? Vi bjuder pa mat och husrum.

Kroppen har lika manga bakterier som egna celler
»Men manga fler gener fran bakterier!!!

| tarmarna (ca 2 kg bakterier).
> Resistent starkelse (fibrer)

> Hjalper till med nedbrytning av kolhydrater (B. thetaiotaomicron)
har 260 glykosidhydrolaser (bryter ner kolhydrater som vi inte klarar av)
> Bade som mat och signalsubstanser
> Mat till andra bakterier
° Tillverka co-faktorer (B-vitaminer)
> Antiinflammatoriskt
> Anti-cancer
> Kan ocksa ata vara slemhinnor...=>inflammation

Guldet i dina tarmar — svt play



Vara basta vanner? Vi bjuder pa mat och husrum.

° Inte lika sugna pa protein, aminosyror (recycling)

> Aminosyror resulterar i mer negativa produkter (fenol, ammoniak, svavelhaltiga
amnen) |

o Histamin

Guldet i dina tarmar — svt play



Vara basta vanner? Vi bjuder pa mat och husrum.

> Nedbrytning av fett
> Nedbrytning av triglycerider och fosfolipider

° Olika funktion av fria fettsyror och huvudgrupper som kolin
° gut-brain (aminer, neurotransmittorer)

o gut-liver (alkohol)

> gut-kidney (cresyl sulfat)
o gut-heart (trimetylamin)
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Guldet i dina tarmar — svt play



Vara basta vanner? Vi bjuder pa mat och husrum.

*Stora mangder fett, glukos, fruktos kan vara skadligt (vasterlandsk diet)
*Diabetes, fetma, icke-alkoholrelaterad fettlever, IBS, autism, allergi
*Kanske personlighet, depression, Parkinson’s?
*Auto-Brewery Syndrom

*Kejsarsnitt, antibiotika, vasterlandsk mat

*Stor variation av bakterier ar bra!




Vé ra bé Sta Vé n n e r? ' * Cyanobakterier- fotosyntes

* Syreiatmsfaren- 2.7 miljarder ar
grund for nuvarande liv
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Vara vanner blir snabbt vara fiender

Vibrio cholerae (Gram -)
Escherichia coli (Gram -)

Bacillus anthracis (Gram +)

Staphylococcus aureus- MRSA (Gram +)
Porphyromonas gingivalis (Gram -)

Streptococcus mutans (S. gordonii) (Gram +)


https://en.wikipedia.org/wiki/Bacillus_anthracis

Bakterier foredrar biofilm

 Simmande (planktoniska) vs biofilm (stationara)

* De flesta associerade med ytor aven i heta kallor, plast
* Bildar kolonier eller tjocka lager

* Borjar fungera som en flercellig organism

 Andra bara av en t ex Pseudomonas aerginosa (cystisk fibros) i lungorna
* De flesta bestar av alla mojlig bakterier (tandplack)
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Slapper ivag
enskaka
bakterier — pili
ar tillbaka

Naringsamnen
kan passera.
Blir som en
flercellig
organism

Pili -polysackarid

Pansarhdlje av— pijli férsvinner Holje skyddar
polysackarid: mer _ _ mot yttre
yta att fasta till Quorum sensing= kemisk faror och
kommunikation e
antibiotika.
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* Biofilmer- kan inte atas upp av makrofager eller immunceller

» Stationara: |ater maten skolja over sig (lar inte satta sig nanstans dar det inte finns mat)

* Dela pa maten, speciellt i en mixad biofilm

* Resistent mot antibiotika (de bakterier som bor lagom langt inne) alltid nan som 6verlever
* Byter DNA med varandra




Den orala biofilmen - tandplack

Kan besta av 6ver 1000 olika bakterier (+ arkea + jast)

Endast halften kan odlas separat

Halsosam / patogen biofilm

Saliv-ett standigt flode av mat
- Biofilm formation:

Attachment Colonization Growth
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Tandplack — den
mest komplexa

biofilmen
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e De goda & De onda...De goda blir onda..
* Interaktion med salivproteiner

« Salivproteiner: tandsten & antibakteriella peptider
Hindra binding mellan bakterier — forhindra biofilm

Mature Reviews | Microbiclogy

Palmer et al 2002 Microbiol & Mol Biol Reviews




Isopeptidbindingar — bara i
Gram-positiva
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Tandplack —som Amazonas regnskog

WQ?TTTTTTW Spo] - Forsgren Protein Sc. 2009
Forsgren et al JMB 2010

Nature Reviews | Microbiclogy
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Kloppsteck et al Sci Rep 2016
Hall et al Sci Rep 2018
Heidler et al Comm. Biol 2021
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Exempel pa horisontell genéverforing i biofilm

Mfa5 fran Porphyromonas gingivalis
Gram-positiva egenskaper:

* |sopeptidbinding

e vonWillebrandt doman

Bacteriodota egenskaper:

e C-terminal doman for typ-9 sekretion

46 A

164 A Heidler et al Comm. Biol 2021

RrgA fran Streptococcus pneumoniae
Gram-positiva egenskaper:

* Isopeptidbinding

* vonWillebrandt doman

Bacteriodota egenskaper:

e C-terminal doman for typ-9 sekretion
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Mojlighet till “antibiotika” speciellt fér Gram-negativa
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Bakterier kan ocksa vara fantastiska!

@ Biomass Distribution on Earth
Units: gigatons of carbon (Gt C)
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Superhjaltar!

Geobacter metallireducens (elektroner till metaller), framtida biologiskt batteri eller rening av
skadliga metalljoner i miljon. Ytproteiner som leder strém

RMSD

" 28 Atom pairs: 1.1 A

183 Atom pairs: 19 A

Rena miljon fran farliga metalljoner
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Wang et al. (2022) DOI: 10.1038/541564-022-01159-z

Edward E‘elman



https://doi.org/10.1038/s41564-022-01159-z

Superhijaltar!

Deniococcus radiodurance —6verlever 100-1000X mer stralning an manniskor

o

o

3 arirymden

o

Klarar andra tuffa miljoer

o

Flera kopior av sitt DNA

o

Rena miljon fran 16sningmedel & metylkvicksilver + uran dven i narvaro av radioaktiva dmnen
(rekombinant)




Superhjaltar!

Caulobacter crescentus: polysackarid starkare an superlim. Funkar under vatten och i salthaltiga miljoer.
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o

Forsta kolonisator i vatten + medicinsk utrustning
5 ton/kvadrattum
3X starkare an "superlim”

o

o

o

Skulle kunna ha medicinska applikationer

Yves Brun




Superhjaltar!

° Ideonella sakensis en plast (PET)- atande bakterie.
> Tva viktiga enzymer PET-hydrolas & MHET hydrolas
o Strukturbaserad —maskininlarning-algoritm!!!

A ; ; B s
Isolated microorganism

E
Genome sequencing é
i
&

4

Gene search

4

Gene cloning

&

—o—TPA
—0—MHET
a 50 100
Reaction time {h)

® FPurified enzyme
® Reaction buffer

Amorphous PET film

Protein expression & '
purification ’ ,
‘ \ I. sakaiensis
Enzyme assays

=

|. sakaiensis produces the enzymes PETase and MHETase to break down
PET plastic to TPA and EG, which are then utilized as its food source.
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