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Regulacja ekspresji genow w czasie (ang. temporal regulation) zwigzana jest ze zmianami ich
poziomoéw w funkcji czasu w odpowiedzi na rézne sygnaty w komorce i jej otoczeniu, ale nie tylko.
Zwykle najbardziej kojarzy si¢ z organizmami eukaryotycznymi, gdzie zaprogramowane wigczanie i
wyciszanie genow jest fundamentalnym procesem cyklu komorkowego waznego dla rozwoju i
réznicowania si¢ organizmu. Dla organizmdéw prokaryotycznych, aspekt czasu w kontroli ekspres;ji
gendw rowniez ma podstawowe znaczenie. Bakterie muszg dostosowywac si¢ do szybko zmieniajgcego
si¢ otoczenia, aby zwigkszy¢ szanse swojego przetrwanie. Odbywa si¢ to zwykle poprzez wykrywanie
sygnaléw zewnetrznych 1 wewnetrznych w czasie, po czym po przetworzeniu danych tych sygnatéw
bakterie generuja odpowiedz. Czesto ma ona posta¢ zmian w dynamice ekspresji swoich gendéw i
przybiera okreslony profil ekspresji. Czasem zmiany w S$rodowisku moga wywota¢ specyficzna
zaprogramowang sekwencje zmian ekspresji gendw w czasie, aby zapewni¢ bakteriom przezycie i
utrzymanie w dobrej kondycji. Mimo, ze regulacja ekspresji genow jest dos¢ dobrze poznana w wielu
procesach komoérkowych, to mechanizmy lezace u podstaw kontroli tej ekspresji w czasie nie sg dobrze
Zrozumiane.

Istniejg réwniez pewne szczegolne okolicznosci, w ktorych dynamika ekspresji genow w czasie
moze gra¢ bardzo wazng rolg. Dotyczy ona podstawowego procesu napedzajacego zmiennosé
organizméw prokaryotycznych, czyli horyzontalnego przeptywu genéw. Mobilne moduly DNA
wyposazone sa w mechanizmy regulatorowe, ktére sa zaprogramowane, aby utatwia¢ ich instalacje w
réznych komoérkach gospodarzy, czgsto innego gatunku. Jako model badawczy postuza nam bakteryjne
systemy restrykcyjno-modyfikacyjne (RM) typu II. Sg one niezwykle skuteczne w rozpowszechnianiu
swoich genéw w bakteriach i archeonach poprzez horyzontalny transfer genow. Wydaje sig, ze
najbardziej istotnym czynnikiem ich sukcesu jest niezwykle precyzyjna regulacja ekspresji ich genow,
ktéra pozwala im pokonywac bariery migdzygatunkowe. Dowodem jest fakt, ze co najmniej potowa
organizmow prokaryotycznych zawiera jeden z czterech typow systemow RM. Niektore szczepy jak
Helicobacter pylori czy Neisseria gonorrhoeae posiadaja ich dziesiatki, stajac si¢ bardzo trudne do
manipulacji genetycznych. Na system R-M typu II skladaja si¢ aktywnos$ci dwoch enzymow
specyficznie rozpoznajacych te samg sekwencje w obrebie DNA: endonukleazy restrykcyjnej oraz
metylotransferazy DNA, ktorej rola polega na ochronie komorkowego DNA przed degradacjg przez
pokrewng endonukleazg¢. Obie przeciwstawne aktywno$ci muszg podlegaé procesom $cistej regulacji na
poziomie komérkowym w sposob niezalezny od biatek gospodarza, nie tylko by chroni¢ genomowy
DNA przed autodegradacja, ale takze by umozliwi¢ transfer systeméw R-M do wnetrza bakterii.

Celem niniejszego projektu jest zbadanie molekularnych podstaw procesu regulacji ekspresji
genéw w funkcji czasu, ktore jest kluczowe dla przemieszczania si¢ mobilnych modulow DNA
pomigdzy komoérkami gospodarzy. Profil ekspresji genow tych modutow musi si¢ dostrajaé¢ na etapie
instalacji genow w nowym gospodarzu, aby utatwi¢ transfer swoich genéw, a nastepnie tak przetaczy¢
(ang. genetic switch), aby doszto do optymalnego ,,wyrazania si¢” tych gené6w w komorce. Do badan
uzyjemy bardzo nowoczesnej technologii monitorowania pojedynczych komoérek, gdzie ekspresja
gendow jest obrazowana fluorescencyjnie w czasie rzeczywistym. Do interpretacji danych
eksperymentalnych uzyjemy modelu matematycznego. Oczekujemy, Ze otrzymane rezultaty dostarcza
danych do dalszych badan nad sieciami regulacyjnymi genow, ich przetaczaniem, aktywacjg/represjg i
ogo6lnie nad molekularng ekologia systemoéw R-M. Ponadto, tego typu badania nad komponentg
toksyczng jaka jest endonukleaza restrykcyjna moga by¢ pomocne w zrozumieniu startegii
kontrolowania innych potencjalnie letalnych genow. Ostatecznym celem tego typu badan jest
poszerzenie wiedzy o rozprzestrzenianiu si¢ czynnikow wirulencji/antybiotyko-opornosci wsrod
mikroorganizmow oraz o ogolnych aspektach ewolucji bakterii.



