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Pupylacja i acetylacja, dwie potranslacyjne modyfikacje lizyny i ich rola w regulacji topologii
chromosomu u Streptomyces

Jeszcze do niedawna sadzono, ze potranslacyjne modyfikacje biatek (PMB) sg cechg typowa
dla komodrek eukariotycznych. Jednak liczne prace ostatnich lat pokazujg, ze rdéwniez biatka
bakteryjne ulegajg modyfikacjom. Dzieki przytaczaniu dodatkowych grup funkcyjnych do tarncuchéw
bocznych aminokwaséw budujacych biatko, PMB pozwalaja na szybkie, odwracalne i precyzyjne
kontrolowanie aktywnosci biatek. Posréd wielu zidentyfikowanych u bakterii PMB, modyfikacje
lizyny sg najliczniej opisywane, a ich role wykazano m. in. w kontroli metabolizmu
pierwszorzedowego, replikacji DNA, transkrypcji oraz w odpowiedzi na stres Srodowiskowy. W
ramach projektu zbadamy dotad stabo poznang funkcje modyfikacji lizyny w regulacji
przestrzennej struktury chromosomu bakteryjnego.

Obiektem naszych badan sg glebowe bakterie Streptomyces. Streptomyces to Gram dodatnie
bakterie nalezgce do promieniowcdw (Actinobacteriacae), znane z produkcji wielu zwigzkéw
wykorzystywanych w przemysle i medycynie, w tym szeregu antybiotykéw. Cykl rozwojowy
Streptomyces jest ztozony i obejmuje wzrosty w postaci wielogenomowej, rozgatezionej grzybni, a
takze tworzenie jednogenomowych zarodnikéow (spor). W trakcie rozwoju organizacja liniowych
chromosomoéw u Streptomyces podlega dynamicznym zmianom. Podczas wzrostu wegetatywnego
chromosomy wewnatrz kompartmentéw komérkowych pozostajg nieskondensowane, natomiast
sporulacji towarzyszy stopniowe kompaktowanie i przestrzenne rozdzielenie chromosoméw. Zmiany
w topologii DNA s3g scisle kontrolowane przez topoizomerazy, w tym biatko TopA oraz biatka
zwigzane z nukleoidem (NAP), posréd ktorych najliczniejszg grupe stanowig biatka HU. Podczas gdy
topoizomerazy kontrolujg globalne superskrecenie chromosomu, biatka HU zaangazowane sg w
lokalne utrzymanie struktury chromosomu i jego organizacje w formie przestrzennie niezaleznych
mikrodomen.

Ostatnie doniesienia, jak réwniez wyniki uzyskane w naszym laboratorium, wskazuja, ze
biatko TopA oraz homologii biatka HU (HupA i HupS) u Streptomyces podlegaja potranslacyjnym
modufikacjom lizyny — acetylacji oraz pupylacji. Odwracalna acetylacja lizyny jest modyfikacja
powszechng u bakterii, polegajaca na dodaniu grupy acylowej, co w przypadku biatek wigzacych sie z
DNA obniza ich powinowactwo do DNA. W przeciwienstwie do acetylacji, pupylacja biatek jest
modyfikacjg stabo poznang i zidentyfikowang dotad jedynie u promieniowcdow. Bakteryjna pupylacja
przypomina pod wzgledem funkcjonalnym eukariotyczng ubikwitynylacje i polega na dotgczeniu
poprzez grupe aminowa lizyny biatka Pup (prokaryotic ubiquitin-like protein), co kieruje pupylowane
biatka to degradacji w bakteryjnych odpowiednikach proteasomow.

Celem projektu jest zbadanie regulacji biatek kontrolujgcych topologie chromosomu poprzez
ich modyfikacje potranslacyjne, a takze charakterystyka roli PMB podczas wzrostu i réznicowania sie
Streptomyces oraz w odpowiedzi tych bakterii na srodowiskowe czynniki stresowe. W ramach
projektu przeprowadzimy szereg analiz biochemicznych z wykorzystaniem potranslacyjnie
zmodyfikowanych biatek. Ponadto, wykorzystujgc zaawansowane techniki mikroskopowe zbadamy,
jak zorganizowany jest chromosom Streptomyces w mutantach z zaburzonymi procesami acetylacji i

pupylacji.



