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,MOLEKULARNE PODSTAWY ZAKLOCANIA TRANSKRYPCJI POPRZEZ TZW. CROSS-TALK
CZYNNIKOW TRANSKRYPCYJNYCH, I JEGO WPLYW NA ZYWOTNOSC BAKTERII”

Podstawowe procesy zyciowe u wszystkich organizmow zywych regulowane sg najczgsciej poprzez
kontrole ekspresji genow, ktéra pozwala dostosowac sie¢ do szybko zmieniajacego si¢ otoczenia, CO
zwicksza szanse przetrwania. Taka kontrola jest wielopoziomowa, ale w duzej mierze odbywa si¢ na
poziomie transkrypcji. To wtasnie ten proces decyduje, ktore geny sg aktywne, a ktére catkowicie
wyciszone w swojej funkcji. U bakterii kontrola ekspresji genow zazwyczaj nie odbywa si¢ dla
pojedynczych genéw, ale dla calych grup gendéw (operondw). Dziatanie takich sieci regulacji jest
koordynowane na poziome komorkowym poprzez stosunkowo mate biatka - czynniki transkrypcyjne
(ang. transcription factor = TF). TF majg zdolnos¢ oddziatywania z DNA gendw, ktore kontroluja. W
ten sposob potrafig one wspomagac¢ lub hamowac¢ gtowny enzym odpowiedzialny za transkrypcje DNA
(przepisanie informacji genetycznej na mRNA), czyli polimerazg¢ RNA. W kontroli transkrypcji kazdy
gen jest regulowany bezposrednio lub posrednio przez jeden lub wigkszg liczbe TF. Grupa gendow
kontrolowanych bezposrednio przez ten sam TF tworzy regulon, ktory wraz z innymi grupami
oddziatujacych regulonow generuje skomplikowang sie¢ zaleznosci genetycznych. Dziatanie danego TF
okresla si¢ przez fakt wigzania si¢ go do specyficznej sekwencji DNA, innej dla réznych rodzajow TF.
Chociaz istnieja TF o wysokiej specyficznosci w wigzaniu Zz DNA, to niektore TF funkcjonuja w taki
sposob, aby dziata¢ mniej specyficznie i globalnie wptywaé na wiele operonéw rownoczesnie. W toku
naszych badan wykrylismy, ze w pewnych warunkach taka wieloczynnikowa ztozona sie¢ regulatorowa
jest podatna na zaktdcenie poprzez negatywne oddzialywanie pewnych TF, ktore moga wigzaé sie do
DNA poza swoim docelowym regulonem. Dochodzi do zaktocania procesow transkrypcji poprzez tzw.
zjawisko ,,cross-talk”, z powaznymi skutkami dla komorki takimi jak stres komorkowy, czy ostabienie
zywotno$ci. Z powodu faktu, ze kompletna wiedza na temat sieci regulatorowej dla poszczegolnych
mikroorganizmow nie istnieje, zjawisko to nie jest wcigz dobrze poznane. Pomimo tego, ze Escherichia
coli K-12 ma jeden z najczesciej badanych genomoéw, to nadal okoto 50-80 TF nie jest
scharakteryzowanych, co do roli jaka pelnig w komorce.

Celem projektu jest zbadanie molekularnych podstaw zjawiska zaktocania transkrypcji poprzez
tzw. cross-talk pomigdzy dwoma bakteryjnymi TF: biatkiem C zwigzanym z regulacja ekspresji systemu
restrykcyjno-modyfikacyjnego oraz represorem Rac, kontrolujgcego ekspresje gendéw profaga
kryptycznego rac w genomie E. coli. ZauwazyliSmy, ze wystepuje konflikt genetyczny pomiedzy tymi
TF, co negatywnie wplywa na zywotno$¢ komorek bakteryjnych. Uwazamy, ze zjawiska tego typu nie
sg przypadkowe 1 mozna wytypowac¢ inne geny, ktorych transkrypcja moze by¢ zaktocana w podobny
sposob. Planujemy wykorzysta¢ nowatorskie podejscie bioinformatyczne jako narzedzia genomiki
poréwnawczej na modelu biatka regulatorowego C.

Spodziewamy si¢, ze otrzymane wyniki dostarcza nowej wiedzy na temat bakteryjnych
mechanizméw kontroli ekspresji genéw, beda stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad sieciami
regulatorowymi genow. Ponadto wyniki pomoga pozna¢ podstawowe mechanizmy odpowiedzialne za
adaptacje bakterii do zmieniajacych si¢ warunkoéw srodowiska, oraz pomoga na zrozumienie procesu
ksztattowania si¢ genomoéw bakteryjnych i barier molekularnych w horyzontalnym transferze
genetycznym.



