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Mycobacterium tuberculosis (Mtb), jest czynnikiem etiologicznym gruzlicy. Ta grozna choroba
zakazna tylko w zeszlym roku pozbawita zycia ponad 1,5 miliona ludzi na $wiecie. Jest szczeg6lnie
niebezpieczna dla 0séb cierpigcych na niedobory odpornosci, jak AIDS, przez co prawie co trzecia osoba,
ktéra w zesztym roku zmarta z powodu zakazenia gruzlica, byta nosicielem wirusa HIV. Ostatnimi laty
obserwuje si¢ coraz czgstsze pojawianie si¢ szczepow gruzlicy leko- lub wielolekoopornej co sktania
naukowcow do poszukiwania nowych lekow przeciwgruzliczych oraz miejsc docelowych w komorkach
pratkow mogacych postuzy¢ jako miejsca docelowe dla nowych chemioterapeutykow. Przyjmuje sig, ze
obecnie nawet 1/3 populacji ludzi na §wiecie moze by¢ zakazona Mtb ale u wigkszosci z tych osob (90-
95%) nigdy nie rozwinie si¢ objawowe zakazenie. Aktywna posta¢ choroby pojawi si¢ w ciggu zycia u 5
do 10% nosicieli a jej wystapienie czgsto zwigzane jest ze znacznym spadkiem odpornosci organizmu.

Mykobakterie, tak jak inne organizmy aby przezy¢ musza przepisywac swoj materiat genetyczny
z DNA do RNA, w procesie transkrypcji, a potem z RNA do bialek, podczas translacji. Podstawowe
zasady przebiegu tych mechanizmoéw sa takie same u wszystkich zywych organizmoéow komorkowych. Na
poziomie molekularnym, mozna jednak znalez¢ znaczace roznice migdzy np. bakteriami i komorkami
eukariotycznymi, co daje szans¢ na zastosowanie chemioterapeutykow blokujacych te kluczowe dla
przezycia procesy specyficznie tylko u bakterii, nie wptywajac w istotny sposob na komorki naszego
organizmu. Obecnie stosuje si¢ np. rdéznorodne antybiotyki wptywajace na proces translacji RNA do
biatek u bakterii, dajac szans¢ na opanowanie infekcji 1 eradykacje¢ drobnoustrojow powodujacych
chorobe. Podczas cyklu zyciowego, kazda komodrka bakteryjna musi wyprodukowaé i przetworzyc
ogromne ilosci czasteczek RNA. Czas pottrwania czasteczek RNA jest bardzo krotki — $rednio kilka
sekund, i wszystkie uszkodzone, blednie zsyntetyzowane lub niechciane molekuty RNA musza zostac
usuni¢te z komorki aby umozliwi¢ jej wzrost i zapewni¢ zywotnos$¢. Za proces oczyszczania komorek z
niechcianego RNA jest odpowiedzialny kompleks degradosomu RNA. Uposledzenie proceséw niszczenia
RNA moze mie¢ powazne konsekwencje dla przezycia komodrki i zablokowanie tych proceséw czesto
prowadzi do ich $mierci. Proces eliminacji i recyklingu sktadnikow budulcowych RNA jest rowniez
kluczowy dla proceséw adaptacyjnych, kiedy to globalne zmiany w profilach RNA s3 konieczne dla
nabycia nowych wlasciwosci czy funkcji. Mechanizmy adaptacji sa uwazane za jeden z gldwnych
srodkow umozliwiajacych przejécie pratkow gruzlicy w stan zycia utajonego podczas uspionej formy
zakazenia, oraz reaktywacji do formy aktywnie namnazajacej si¢ przy wystapieniu aktywnej postaci
gruzlicy. W ostatnim czasie, zostala opublikowana praca opisujaca identyfikacje potencjalnego leku,
blokujacego aktywno$¢ kluczowej Rnazy degradosomu RNA pratkow — Rnazy E. W poprzednich
badaniach udato nam si¢ ustali¢ sktad rdzenia degradosomu u Mtb, ktory tworza dwie nukleazy majace
zdolno$¢ do specyficznego ciecia czasteczek RNA: Rnaza E i PNPaza; oraz enzym umozliwiajace jego
rozwijanie - helikaza RhIE. Celem niniejszego projektu jest okreslenie specyficzno$ci substratowej
trzech wymienionych wcze$niej skladnikow bialkowych rdzenia degradosomu RNA u M.
tuberculosis. Zaplanowali$my eksperymenty majace na celu wyjasnienie roli tych bialek w fizjologii
badanych bakterii oraz w odpowiedzi na warunki obnizenia poziomu tlenu w $rodowisku wzrostu.

Zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za niszczenie i przetwarzanie RNA pomoze
wzbogaci¢ nasza wiedzg na temat Sciezek degradacji RNA u bakterii, co moze przyczyni¢ si¢ do
wynalezienia lekéw przeciwbakteryjnych ukierunkowanych na te procesy. Proponowany projekt ma na
celu okreslenie specyficznos$ci substratowej dla podjednostek biatkowego rdzenia degradosomu RNA u
mykobakterii: Rnazy E, PNPazy oraz RhlE. Pomoze to zrozumie¢ natur¢ i zrodla mechanizméw
bioragcych udziat w adaptacji bakterii do zmieniajgcych si¢ warunkéw srodowiska wzrostu i bytowania na
drodze globalnych rearanzacji transkryptomu. Wyniki eksperymentalne zgromadzone i przeanalizowane
w trakcie tego projektu moga si¢ okaza¢ kluczowe dla zrozumienia mechanizmu przechodzenia
mykobakterii w stan Zzycia utajonego lub reaktywacji do form aktywnie dzielagcych si¢. W dalszej
perspektywie, prowadzone badania mogg pomoc w zaplanowaniu nowoczesnych interwencji
terapeutycznych, dla ograniczania nosicielstwa Mtb u miliardow ludzi na $wiecie.



