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Rola alternatywnych EF-G w regulacji translacji podczas biosyntezy antybiotykow u Myxococcus xanthus

Podstawa zycia kazdej zywej komorki jest hierarchiczne zarzadzanie informacjg genetyczna, ktora jest
przechowywana w DNA, i stanowi ona instrukcje¢ dla funkcjonowania komorki. Wykorzystanie tej informacji
wymaga wielu skoordynowanych dziatan, wsrdd ktérych jest przepisanie informacji zawartej w DNA na dane
w formie RNA w procesie transkrypcji. RNA petni rolg posrednika w zarzadzaniu informacja w komorce i w
koncowych etapach dane zawarte w RNA sa przeksztalcane, gdzie jezyk czterech nukleotydow jest
thumaczony na jezyk dwudziestu aminokwaséw w formie funkcjonalnego biatka. Biosynteza biatek, zwana
rowniez translacja, jest fascynujacym procesem, ktorego sercem jest rybosom. Rybosom zatem przeksztatca
informacj¢ genetyczng na uktad funkcjonalny, jakim jest bialko, bedace podstawowa molekutg warunkujaca
funkcjonowanie wszystkich zywych organizmow.

Rybosom sktada si¢ z dwoch podjednostek, a kazda z nich zbudowana jest z RNA i biatek, ktore w
potaczeniu stanowig funkcjonalng cato$¢. Funkcj¢ rybosomu wspiera szereg czynnikow. Procz zestawu
konserwatywnych i niezbednych dla funkcjonowania translacji czynnikow: inicjacyjnych, elongacyjnych i
uwalniajacych 1 recyklingujagcych, ewolucja wyselekcjonowata szereg biatek, ktore mogg pomédc w
zachowaniu i utrzymaniu translacji w warunkach stresu, w tym: w czasie niedoboru czynnikoéw odzywczych
lub w obecnosci antybiotykow. Wyspecjalizowane czynniki translacji pomagaja maszynerii biosyntezy bialek
reagowaé na zmienno$¢ warunkow wzrostu bakterii. Szczegdlng role petnig czynniki translacji reagujace na
stres antybiotykowy — sg to biatka chronigce rybosom znane z tego, ze pomagaja utrzymac nieprzerwang
translacje w warunkach, gdy obecne sa antybiotyki blokujace funkcje rybosomu. Najbardziej znanymi
przyktadami sa: biatko TetM znalezione u bakterii Enterococcus faecalis posiadajace funkcje usuwania
antybiotyku tetracykliny z rybosomu oraz biatko FusB, ktore chroni rybosom przed dzialaniem antybiotyku
kwasu fusydowego, umozliwiajgc translacje w jego obecno$ci. Czynniki takie nalezag do grupy gendéw
opornosci na antybiotyki i czesto sg zlokalizowane na mobilnych elementach genetycznych i na plazmidach.
Oporno$¢ na antybiotyki jest naturalnie wystepujacym zjawiskiem zwigzanym z produkcjg antybiotykdw
przez bakterie, dzigki czemu mikroorganizmy te sg odporne na wyprodukowane przez siebie inhibitory. Jednak
geny opornosci na antybiotyki sa rowniez zrodlem opornosci wielolekowej u bakterii powodujacej
niculeczalne infekcje bakteryjne.

Zainteresowaniem mojej grupy badawczej sg czynniki odpowiadajace na stres antybiotykowy w
bakteriach. W tym projekcie zbadamy Myxococcus xanthus DK 1622 — bakteri¢ powszechnie wystepujgca w
glebie, znang z duzego genomu i produkcji metabolitow wtdrnych, w tym antybiotykdow. Co ciekawe, bakterie
nalezace do tej grupy mikroorganizmow sa drapieznikami Zerujgcymi na innych mikroorganizmach, w tym na
patogennych bakteriach z grupy Gram-ujemnych i Gram-dodatnich oraz na drozdzach. Nasze wstepne analizy
ujawnity multiplikacj¢ czynnika elongacyjnego EF-G — biatka niezbednego w procesie translacji. Co ciekawe,
cze$¢ z genow przez nas zidentyfikowanych znajduje si¢ w sasiedztwie prawdopodobnego klastra genow
biosyntezy antybiotyku z grupy tiopeptyddéw. Grupa antybiotykow tiopeptydowych znana jest z hamowania
mechanizméw translacji. Klasa I tiopeptydow (na przyktad tiostrepton) blokuje funkcje podstawowych
czynnikoéw rybosomalnych: EF-G, EF-Tu. W tym projekcie planujemy zbada¢ czy zidentyfikowane tu paralogi
EF-G dziatajg jako klasyczne czynniki elongacyjne biorgce udzial w translacji, czy raczej dziataja jako biatka
chronigce rybosom poprzez usuwanie antybiotyku tiopeptydu z rybosomu, przez co stajg si¢ czynnikami
opornos$ci na tiopeptydy.

W tym projekcie zostang wykorzystane wysokoprzepustowe technologie najnowszej generacji, tj.
sekwencjonowanie RNA, wsparte badaniami z dziedziny biochemii i biologii strukturalnej. Prace badawcze
bedg dotyczyty regulacji ekspresji gendw podczas biosyntezy antybiotyku, a w szczegolnosci roli paralogow
czynnikow elongacyjnych EF-G w regulacji biosyntezy antybiotykdéw z grupy tiopeptydow. Wyniki pozwolg
nie tylko na lepsze zrozumienie samego procesu biosyntezy biatek, ale rGwniez na poznanie mechanizmow
regulacji ekspresji gené6w z poziomu aparatu translacyjnego. Co wigcej, metody uzyte w tym projekcie
pozwolag na opracowanie szybkich, kompleksowych metod w celu szukania i analizy klastrow
biosyntetycznych dla antybiotykow, co bgdzie stanowito duzy wktad w dziedzing badan naturalnych substancji
czynnych — antybiotykow.



