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Gruzlica to choroba zakazna, za ktérg odpowiedzialny jest najgrozniejszy bakteryjny patogen
cztowieka Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Ocenia sie, ze rocznie z powodu gruzlicy umiera ok. 1,5 min
ludzi na swiecie. W roku 2014 zanotowano okoto 9.6 mln nowych przypadkéw gruzlicy, a 1/4 populacji jest
zakazona bezobjawowo Mth w formie uspione;j (latentnej), za$ okoto 5% sposrdd oséb zakazonych zachoruje
kiedy$ na aktywna posta¢ gruzlicy. Na szczegolng uwage zashuguje wzrost liczby zachorowan na gruzlice
wywolang przez szczepy leko- i wielolekooporne (MDR, multidrug-resistant), ktorych szerzenie si¢ stanowi
coraz wigksze zagrozenie dla zdrowia publicznego. Terapia przeciwgruzlicza jest skomplikowana,
wielolekowa, czasochtonna i wymaga zastosowania kilku lekéw jednocze$nie, posrod ktorych wigkszosé
posiada wiele, szkodliwych dla zdrowia skutkéw ubocznych. Gruzlica jest rozprzestrzeniana droga
kropelkowa poprzez kontakt z osobg pratkujaca, a pratki wraz z wdychanym powietrzem moga trafia¢ do
ptuc. W zwalczaniu infekcji wywotanej przez Mtb niezwykle wazng rolg¢ odgrywa odporno$¢ wrodzona, a
rozwoj gruzlicy wynika w duzym stopniu z nieprawidtowej odpowiedzi przeciwbakteryjnej gospodarza
spowodowanej ostabieniem systemu odpornosciowego. Niedobory wrodzonej i nabytej odpornosci
organizmu sprzyjaja wspotistnieniu gruzlicy i AIDS, co w ubieglym roku spowodowato §mier¢ 450 tys. osob
zakazonych HIV. Pratki gruzlicy podczas transmisji i samej infekcji znajduja si¢ w niezwykle zmiennym
srodowisku, bogatym w czynniki mutagenne, Ktore moga prowadzi¢ do uszkodzen ich materiatu
genetycznego. Umiejetnos¢ przystosowania si¢ pratkow do warunkoéw Srodowiska, jak rowniez zapobieganie
uszkodzeniom DNA i/lub naprawa powstatych uszkodzen, stanowig sukces ewolucyjny Mth, jako
wewnatrzkomorkowego patogenu.

Pratki gruzlicy w odpowiedzi na szkodliwe czynniki angazuja roéznorodne Systemy naprawcze.
Analizy in silico genomow roéznych gatunkow mykobakterii wykazaly obecno$é gendéw kodujacych biatka
zaangazowane w prostg rewersje uszkodzen DNA, naprawe z wycieciem zasady azotowej- BER (z ang. Base
excision repair) lub nukleotydu- NER (z ang. Nucleotideexcisionrepair), naprawe przez homologiczng
rekombinacj¢g- HR (z ang. Homologous recombination), naprawg poprzez taczenie niehomologicznych
koncow DNA- NHEJ (z ang. non-homologous DNA end joining) oraz system naprawy SOS. Mimo
zachowania niezwyktej integralnosci genomow mykobakterii nie zidentyfikowano u nich postreplikacyjnego
systemu naprawy bitednie sparowanych zasad MMR (z ang. Mismatch repair) wykazujacego wysoka
konserwatywno$¢ w toku ewolucji. U réznych mikroorganizmow, w tym takze wewnatrzkomorkowych
patogendéw, geny zwigzane z naprawami DNA byly opisywane, jako kluczowe dla procesu wirulencji.
Obszerne uszkodzenia materiatu genetycznego organizméw W wyniku, ktérych hamowany jest proces
replikacji DNA, wymagaja szybkiej i skoordynowanej odpowiedzi komorki. U wiekszosci bakterii, w tym u
pratkow gruzlicy, taka odpowiedziag jest system SOS z kluczowa rola rekombinazyRecA oraz
represoraLexA. Wspotczesne, wysokoprzepustowe metody do analizy globalnej ekspresji genow
(mikromacierze, RNAseq) umozliwity identyfikacje genéw bezposrednio zaangazowanych w system
odpowiedzi SOS, jak rowniez takich, ktore uczestnicza w naprawach DNA niewymagajacych wspotudziatu
biatka RecA.

Celem glownym projektu jest poznanie mechanizmow niezaleznej od bialka RecA regulacji ekspresji
genéw indukowanych pod wplywem uszkodzen DNA w szczepie M. tuberculosis i identyfikacja
czynnikow transkrypcyjnych regulujacych globalny proces odpowiedzi komérki Mtb na uszkodzenia
DNA. Planowane sg takze badania zmierzajace do wykazanie roli bialek RadA (paralog RecA) i DisA
(bialko skanujace integralno$s¢ DNA) w naprawach uszkodzen DNA.

Charakterystyka biatek uczestniczacych w odpowiedzi komorki Mtb na uszkodzenia DNA moze
przyczyni¢ si¢ do zaproponowania nowych miejsc docelowych (tarcz molekularnych) dla bardziej
skutecznych i nowatorskich lekow przeciwgruzliczych. Powyzsze badania pozwola takze na poszerzenia
wiedzy z zakresu mechanizmow regulacji ekspresji genow biorgcych udzial w naprawie uszkodzen DNA
komorek bakteryjnych. Nie ulega watpliwosci, ze bledne lub niedostateczne naprawy uszkodzen DNA,
prowadzace do procesu mutagenezy, sprzyjaja nabywaniu opornosci na stosowane w zakazeniach
bakteryjnych antybiotyki, a takze rozwojom nowotworéw u ludzi. Wiele wspotczesnych terapii
przeciwnowotworowych nakierowanych jest na enzymy réznych szlakoéw naprawy DNA, dowodzac, ze
lepsze zrozumienie odpowiedzi komoérek na uszkodzenie DNA, ma decydujace znaczenie dla rozwoju
leczenia nowotworow i zakazen bakteryjnych.



