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Rola in vivo systemu bialek opiekunczych HscA/HscB w biogenezie centréw zelazo-
siarkowych (FeS) u Escherichia coli

Streszczenie:

Funkcja wielu biatek uzalezniona jest od obecnosci kompleksow zelaza i siarki zwanych
centrami zelazo-siarkowymi (FeS). Biologiczna uzyteczno$¢ centrow wynika z ich wyjatkowej
zdolno$ci do wigzania i uwalniania elektrondw. Biatka zawierajace centra FeS funkcjonuja w
kluczowych procesach komorkowych: fosforylacji oksydacyjnej, asymilacji azotu, syntezie
metabolitow, biogenezie rybosomow, replikacji i naprawie DNA. Pomimo ich prostej struktury
biogeneza centrow FeS jest ztozonym i stabo poznanym procesem, w ktory zaangazowane s3
wyspecjalizowane biatka tworzace wielobiatkowe kompleksy. Oddzialywania biatko-biatko
pomigdzy skladnikami tych kompleksow maja kluczowe znaczenie dla ich aktywnoSci.
Dotychczas nasze badania koncentrowaly si¢ na identyfikacji i charakterystyce biochemicznej
tych oddziatywan przy uzyciu oczyszczonych biatek biorgcych udziat w biogenezie centrow FeS
u Escherichia coli.

Jednak pomimo tej szczegdétowej analizy niewiele wiadomo na temat znaczenia tych
oddzialywan dla biogenezy biatek zawierajacych centra FeS in vivo. W tym projekcie opracujemy
model badawczy, ktory pozwoli na badanie fizjologicznych konsekwencji zaburzen
poszczegdlnych oddziatywan pomiedzy biatkami biorgcymi udziat w biogenezie centrow FeS in
vivo. W tym celu nawigzali$my wspotprace z dr Beatrice Py (Aix-Marseille Universitée-CNRS),
ktora jest ekspertem w dziedzinie badan genetycznych procesu biogenezy centréw FeS bakterii.
Przygotujemy szczep E. coli, pozwalajacy na ekspresje genow kodujacych warianty biatek
defektywnych w poszczegolnych oddziatywaniach biatko-biatko, co pozwoli badaé role tych
interakcji podczas syntezy biatek zawierajacych centra FeS. Wyznacznikiem tego projektu jest
innowacyjne polaczenie szczegétowych badan biochemicznych z analizami in vivo. Dzigki temu
poznamy molekularne mechanizmy lezace u podstaw tego waznego procesu metabolicznego.
Ponad to, poniewaz zaburzenia biogenezy FeS u cztowieka, na przyktad na skutek mutacji biatek
W nim uczestniczacych, sg przyczyng wielu chorob czgsto konczacych sie Smiercig, otrzymane
przez nas wyniki pomoga w zrozumieniu molekularnego podtoza tych schorzen, a w dluzsze;j
perspektywie przyczynia si¢ do opracowania skutecznej terapii. Z drugiej strony ze wzgledu na
fakt, iz centra FeS pehliag kluczowa rol¢ w metabolizmie bakterii oraz, ze sekwencja biatek
biorgcych udzial w biogenezie FeS rozni si¢ od ich wariantdw eukariotycznych, czyni je
potencjalnym celem dla lekéw przeciwdrobnoustrojowych.



