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Identyfikacja i adnotacja funkcjonalna taksonomicznie-specyficznych genow bakterii

Geny tworza rodziny — to znaczy trwajace w czasie linie rodowe, ktére zapoczatkowal gen
zatozycielski, ktéry mogt ulega¢ kopiowaniu i zmianom w kazdym kolejnym pokoleniu. Przez ostatnie 40 lat
naukowcy uwazali, ze taki jest wlasnie glowny mechanizm powstawania nowych genéw - gen po prostu
powstaje z kopii istniejacych juz starych gendw (duplikacja), ktére musza nieustannie dziataé, wykonujac
niezbedne dla organizmu funkcje (presja selekcyjna). Natomiast nowa kopia genu - w odpowiedzi na
zmieniajace si¢ warunki srodowiskowe - moze si¢ swobodnie ré6znicowaé, az wyspecjalizuje si¢ na tyle, aby
spetnia¢ nowa, wazna funkcje biologiczng (neofunkcjonalizacja).

Ostatnie doniesienia naukowe wskazujg jednak, ze narodziny pewnej czgsci gendow nie odbywaja si¢ w
tego typu ‘rodzinnych kregach’. Geny takie nie wykazuja bowiem pokrewienstwa (homologii) z zadnym
genem obecnym u innych znanych organizmoéw, a ich powstawanie okreslane jest w literaturze naukowej
jako tajemnicze, enigmatyczne 1 nieznane. Stad geny te nazywane sa czesto “genami sierocymi” lub bardziej
precyzyjnie, genami taksonomicznie-specyficznymi (TRG, Taxonomically-Restricted Genes). Mimo, ze
zdecydowana wigkszos¢ genow TRG nie zostala w pelni scharakteryzowana, wyniki najnowszych badan
wskazuja, ze zazwyczaj odpowiadaja one za specyficzne dla danego taksonu funkcje, na przyktad podczas
regeneracji koficzyn u salamandry, okre$lania rél spolecznych pszczét czy hamowania rozwoju nowotwordw
u cztowieka.

Prowadzone do tej pory badania majace na celu identyfikacj¢ na szeroka skalg genow TRG najczesciej
sztucznie zawyzaly ich liczbg, poniewaz zwykle obejmowaly niekompletny zbiér sekwencji i/lub
wykorzystywaly nieprecyzyjne metody komputerowe do identyfikacji sekwencji homologicznych. W
rezultacie tysigce gendéw, poczatkowo zaproponowanych jako ‘osierocone’, znajdowato swoich dalekich
‘krewnych’ i tracito status taksonomicznej unikalno$ci. Dlatego w proponowanym projekcie zamierzamy
wykorzysta¢ caly arsenat bioinformatycznych narzedzi (w tym takze wlasne rozwigzania) w celu
kompleksowej identyfikacji i petnej charakterystyki gendéw TRG w reprezentatywnej grupie organizmow,
obejmujacej ponad 40 tysiecy szczepoéw bakteryjnych (tj. okoto 140 miliondw genow).

Zasadniczym celem proponowanego przez nas projektu jest znalezienie odpowiedzi na fundamentalne
dla biologii molekularnej pytania dotyczace natury genéw TRG u bakterii, m.in: - Jak powszechne jest
wystepowanie genow TRG u roznych rodzajow, gatunkow i szczepow bakteryjnych? - Czy mozliwe jest
okreslenie czynnikow biologicznych (np. specyficzne warunki srodowiskowe), ktore preferencyjnie wptywajq
na powstawanie genow TRG? - W jakim stopniu zrozmnicowanie sktadu genow TRG poszczegdlnych
bakteryjnych grup taksonomicznych odzwierciedla ich ekologiczne potrzeby i powstawanie nowych cech (np.
opornos¢ na antybiotyki)? - Czy geny TRG pojawiajq si¢ czesciej wsrod okreslonych grup bakteryjnych (np.
bakterii chorobotworczych)? - Jakie mechanizmy molekularne zaangazowane sq w powstawanie genow
TRG? - Jakq funkcje petnig niescharakteryzowane geny TRG?

Nasze pilotazowe badania obejmujace ponad 6 tys. szczepdéw bakteryjnych wskazuja, ze kazdy z tych
organizméw posiada $rednio 3% specyficznych genéw TRG. Co ciekawe, najwigcej gendw tego typu
posiadaja bakterie chorobotwoércze. Rekordzista jest szczep Prevotella copri zwiazany z reumatoidalnym
zapaleniem stawow - wszystko wskazuje na to, ze w genomie tej bakterii funkcjonuje ponad 40% genow
(2025 z 4835) niespotykanych w zadnym innym organizmie, nawet w szczepach nalezacych do tego samego
gatunku!

Proponowana przez nas identyfikacja gendéw wystepujacych wylacznie w genomach bakterii
chorobotworczych, nie majacych swoich odpowiednikéw w innych bakteriach oraz w genomach nosicieli,
pozwoli na opracowanie nowych lekow ‘wylaczajacych’ specyficzne dla bakterii biatka kluczowe dla
rozwoju choroby. Obiecujace wyniki uzyskaliSmy w badaniach szczepu gronkowca ztocistego opornego na
niemal wszystkie dostepne antybiotyki (S. aureus MRSA), ktory jest odpowiedzialny za jedne z najwigkszych
fal infekcji w ostatnich 5 latach. W genomie tej bakterii zidentyfikowalismy 39 specyficznych genow, ktore
produkuja biatka bezposrednio zaangazowane w procesy chorobotwoércze (np. toksyny, czynniki oslabiajace
odpowiedz immunologiczng czlowieka, biatka zmniejszajace poziom hemu w hemoglobinie).

Koncowym produktem tego projektu bedzie stworzenie publicznie dostgpnego portalu internetowego
zawierajacego peten zasob informacji na temat zidentyfikowanych przez nas gendw TRG u bakterii.
Unikalny i kompleksowy charakter tych danych powinien by¢ referencja i inspiracja dla biologow
molekularnych badajacych funkcje gendéw TRG w réznych szczepach, gatunkach i grupach taksonomicznych
bakterii. Poza informacjami czysto poznawczymi, zawarte w tym portalu dane umozliwia m.in. identyfikacje
sekwencji, ktore moga postuzy¢ jako markery molekularne, np. w metagenomice $rodowiskowej lub
badaniach medycznych.



