Nr rejestracyjny: 2016/21/D/NZ1/00273; Kierownik projektu: dr Michat Bukowski

Celem projektu badawczego jest okreslenie roli bakteryjnego operonu saoABC w regulacji ekspresji
gendw, ze szczegbdlnym uwzglednieniem kodowanego w jego obrebie biatka wigzacego DNA SaoC, w
konteksScie oddzialywan miedzy komoérka bakteryjna a komérka gospodarza, ktére powszechnie zachodzg w
trakcie infekcji wywolywanych przez gronkowca zlocistego (Staphylococcus aureus), a takze w odniesieniu
do innych znanych systemdédw regulacji ekspresji gendéw. Projekt ten stanowi kontynuacje badan
prowadzonych przez autora wniosku, ktére skupione byly na hipotetycznym operonie trzech gendéw
kodujacych hipotetyczne biatka (zwanym dalej operonem saoABC). Sekwencje bialek przez niego
kodowanych, czyli SaoA, SaoB i SaoC, nie wykazywaly zadnego podobiefistwa do sekwencji bialek o
poznanych dotad funkcjach. W ramach wspomnianego projektu wykonano wstepna charakterystyke operonu
saoABC jako ukladu $cisle powiazanego z odpowiedzig komarki bakteryjnej na warunki stresowe. Geneza
wspomnianego projektu naukowego zwigzana byla $cisle z badaniami nad systemem toksyna-antytoksyna
typu II pemIKs,. Bakteryjne systemy toksyna-antytoksyna réwniez odgrywaja istotng role w odpowiedzi
komoérki bakteryjnej na warunki stresowe. Wyniki dotychczasowych badan wskazuja na potencjalne
powiazanie funkcji operonu saoABC z funkcjami operonu toksyna-antytoksyna pemlIKs, oraz funkcjami
systemu alternatywnej podjednostki polimerazy RNA ¢® w kontek$cie przebiegu patogenezy. Oba
wymienione systemy sa powigzane z regulacja ekspresji genow. Toksyna PemKs, posiada aktywno$c¢
endorybonukleolitycza i degradujac komoérkowe mRNA moze wycisza¢ ekspresje okreSlonych gendw.
Natomiast podjednostka ¢® uwalniana jest w warunkach stresowych, w ktérych wiazac polimeraze RNA
kieruje ja do promotoréw wlasciwych genéw i inicjuje ich transkrypcje. Wspomniane powigzanie pomiedzy
tymi trzema systemami odnosi sie w szczeg6lnosci do zjawiska internalizacji, czyli wnikania, komorek
bakteryjnych do komérek gospodarza i formowania przez te pierwsze frakcji komérek opornych (persister
cells), ktore sa w stanie przetrwac niesprzyjajace warunki Srodowiska, w tym terapie antybiotykami, nawet
jezeli nie posiadaja genéw warunkujacych lekoopornos¢. Zjawisko to sprzyja chronicznym i nawracajacym
infekcjom.

Projekt naukowy zaklada szczegbétowa analize powigzania pomiedzy funkcjami operonu saoABC a
funkcjami systemu alternatywnej podjednostki ¢® gronkowca zlocistego i systemu toksyna-antytoksyna
pemIKs,. Bedzie ona obejmowaé badanie ekspresji gendéw operonu saoABC w réznych warunkach
stresowych. Ponadto, w trakcie badan z wykorzystaniem komorek eukariotycznych, poddane zostang
analizie zmiany ekspresji genéw operonu saoABC, pemIKs, i genu podjednostki ¢® bedgce nastepstwem
internalizacji do komérek eukariotycznych. Oba wspominane podej$cia pozwolg na okreslenie charakteru
zalezno$ci pomiedzy funkcjami operonu saoABC a funkcjami podjednostki ¢®. Podjeta zostanie réwniez
proba identyfikacji funkcyjnych partneréw biatka SaoC oraz czynnikéw majacych zdolno$¢ wigzania
niescharakteryzowanych do tej pory sekwencji regulatorowych w obrebie alternatywnych promotoréw
operonu saoABC. Inne $ciezki badawcze beda obejmowac¢ analize réznic w formowaniu komoérek persister
cells przez mutanty pozbawione genu saoC oraz analize przezywalnosci tych mutantéw po internalizacji, we
wnetrzu komorek eukariotycznych.

Realizacja projektu przyczyni sie do znaczacego rozszerzenia wiedzy na temat wspolpracy w dziataniu
operonu saoABC oraz dobrze opisanego systemu alternatywnej podjednostki ¢® i niedawno
scharakteryzowanego systemu toksyna-antytoksyna pemlKs, u gronkowca zlocistego, ktéry jest groZnym
oportunistycznym patogenem ludzi i zwierzat. Nowa wiedza, otrzymana na drodze wieloaspektowych badan
ma szanse scali¢ wiedze zdobyta niezaleznie w ramach badan prowadzonych nad gronkowcem zlocistym,
ktére pomimo niezwykle interesujacych rezultatéw dotyczacych szczegdtowych przypadkéw nie ujmujq
problemu badawczego w tak globalny sposdb. Wyniki uzyskane w trakcie realizacji projektu pozwolg
rozszerzy¢ w bardziej szczegétowym stopniu wiedze na temat roli operonu saoABC w regulacji odpowiedzi
komorki bakteryjnej na warunki stresowe, stopnia jego istotnosci w kontekscie przebiegu zakazen czy
zakresu integracji ze znanymi systemami regulacji ekspresji genéw, co bedzie miato réwniez znaczenie z
klinicznego i weterynaryjnego punku widzenia. Realizacja projektu daje réwniez mozliwo$¢ identyfikacji
kolejnych, nieopisanych dotychczas czynnikow i systemow regulacyjnych, szczeg6lnie tych zwigzanych z
internalizacja komoérek bakteryjnych do komérek gospodarza i z formowaniem przez te pierwsze komoérek
typu persister cells.



