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Streptococcus mitis er en av de dominerende bakterieartene i den 
orale mikrobiota og fungerer som et tidlig opphav til biofilmen som 
dannes på tannoverflater. Cyklisk di-adenosinmonofosfat (c-di-
AMP) er et signalmolekyl i en rekke bakteriearter. Det inngår i re-
guleringen av et bredt spekter av fysiologiske prosesser, inkludert 
bakteriell vekst, koloniseringsevne og respons på ulike former for 
cellulært stress.

Tidligere undersøkelser har bidratt til å avdekke de fysio-
logiske funksjonene til c-di-AMP i S. mitis, og det er påvist at 
c-di-AMP-signalsystemet spiller en avgjørende rolle i reguleringen 
av vekst, metabolisme, biofilmdanning, reparasjon av DNA-skader 
samt opprettholdelse av integriteten i celleveggen under stress-
betingelser. Hensikten med dette arbeidet har vært å identifisere 
c-di-AMP-bindende molekyler med sikte på å belyse de moleky-
lære mekanismene ved c-di-AMP-signalsystemet i S. mitis. Særlig 
oppmerksomhet har vært rettet mot tre antatte c-di-AMP-binden-
de proteiner, nemlig CbpB, RecA og TrkA, hvor målet har vært å 
karakterisere deres respektive funksjoner og roller i denne sam-
menhengen.

I avhandlingens første del ble det utviklet og etablert en LC-
MS/MS-basert metode for semikvantitativ bestemmelse av intra-
cellulære nivåer av c-di-AMP. Metoden ble senere ytterligere raf-
finert og optimalisert i en separat studie. I den påfølgende delen 
av arbeidet kunne det påvises at både CbpB og TrkA fungerer som 
c-di-AMP-bindende proteiner i S. mitis. CbpB viste seg å være in-
volvert i opprettholdelsen av intracellulær homeostase av c-di-AMP 
gjennom interaksjon med guanosin(penta)tetrafosfat ((p)ppG-
pp)-signalsystemet, mens TrkA ble identifisert som essensiell for 
vekst under betingelser med lav tilgjengelighet av kalium, i tillegg 
til å ha en potensiell funksjon i toleranse mot UV-indusert stress. 
RecA viste derimot ingen bindingsaffinitet til c-di-AMP under de 
eksperimentelt testede betingelsene. Likevel antyder resultatene at 
RecA og c-di-AMP deltar i parallelle, men uavhengige signalveier 
som regulerer cellens respons på DNA-skader og syrestress.

Samlet sett bidrar funnene presentert i denne avhandlingen til å 
utvide den eksisterende forståelsen av c-di-AMP-signalisering, og 
peker samtidig på nye mulige tilnærminger for å utvikle målrettede 
terapeutiske strategier rettet mot biofilm-assosierte infeksjoner.
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