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Opracowanie nowej metody bezposredniej identyfikacji i absolutnej oceny iloSciowej zdarzen
przedwczesnej terminacji transkrypcji, na przykladzie bakteryjnych ryboprzelacznikow.

Bakterie wykazuja niezwykte zdolnosci adaptacyjne w stosunku do zmieniajacych si¢ warunkow
srodowiska. Wiele z nich jest zdolne do wzrostu wykorzystujac rozne zrodta wegla i azotu do syntezy
wszystkich komponentow komorkowych. Taka plastyczno$¢ wymaga precyzyjnej kontroli na poziomie
ekspresji genoéw. Bakterie wykorzystuja w tym celu rézne mechanizmy. Istotna cze$¢ z nich stanowi
przedwczesna terminacja transkrypcji. Dodatkowo, w specyficznych warunkach $rodowiskowych, jak
zmiana temperatury czy brak skladnikoéw odzywczych, bakterie moga wywotywaé ko-transkrypcyjne
powstawanie alternatywnej struktury, w ktorej dominujaca rolg¢ odgrywa spinka terminacyjna. W takim
przypadku polimeraza RNA zatrzymuje si¢ a nastgpnie oddysocjowuje, powodujac przedwczesng terminacje
transkrypcji. Taki mechanizm jest powszechnie wykorzystywany przez ryboprzetaczniki — specyficzne
sekwencje zlokalizowane w regionie nieulegajacym translacji 5° (5’UTR), majace zdolnos¢ bezposredniego
wigzania niskoczasteczkowych metabolitow komoérkowych (jak witaminy, nukleotydy, aminokwasy, jony
metali) i wywotywania efektu regulatorowego w odpowiedzi na nie. Najczgsciej w przypadku braku danego
metabolitu, dominujacg strukturg ryboprzetacznika jest spinka anty-terminacyjna, co pozwala na
niezaktocong transkrypcje i w efekcie produkcje brakujacego metabolitu. Natomiast w przypadku obecnosci
danego ligandu w komorce, wchodzi on w interakcje z ryboprzetacznikiem, co prowadzi do powstania
struktury spinki terminacyjnej i obnizenie ekspresji genu przez przedwczesng terminacje transkrypcji.

Znaczna skala wystgpowania tego zjawiska $wiadczy o tym, ze proces termiancji transkrypcji jest
niezwykle wazny dla bakterii i wart glebszego poznania. Samo wykrycie takiego zdarzenia nie jest rzecza
prosta. Przede wszystkim skrocone transkrypty, jako, ze wystepuja jedynie tymczasowo, sa mniej stabilne w
komorce i ulegaja szybkiej degradacji. Kolejng trudnoscig jest okreslenie poziomu skroconych transkryptow,
jako ze wigkszo$¢ metod uzywanych rutynowo nie pozwala na precyzyjne okreslenie ich absolutnego
poziomu, a jedynie okre$lenie wzglednych wartosci. Dlatego tez uznalem, ze konieczne jest Stworzenie
nowej, wiarygodnej metody identyfikacji zdarzen przedwczesnej terminacji transkrypcji, ktora bedzie
pozbawiona powyzszych ograniczen.

Realizacja tego projektu pozwoli na lepsze zrozumienie procesu regulacji transkrypcji. Rozwinicta
przeze mnie metoda pozwalajaca na wiarygodna, a jednocze$nie precyzyjna analize iloSciowa produktow
terminacji, zapewni wnikliwe wejrzenie w mechanizmy kontroli ekspresji genow. Co wigcej, nowopowstata
metoda nie bedzie ograniczona jedynie do badan nad ryboprzelgcznikami, lecz moze sta¢ si¢ dobrym
narzedziem do badan nad wszystkimi przypadkami terminacji transkrypcji. Moje podejscie umozliwia
bowiem pomiar absolutnych stezen zaréwno peinych jak i skroconych produktéw transkrypcji, co nie jest
osiggalnie przez istniejgce obecnie metody.

Ponadto, zdobyta podczas badan wiedza na temat regulacji genéw u bakterii jest takze istotna nie
tylko z naukowego punktu widzenia, ale takze medycyny. W dzisiejszych czasach prowadzi si¢ intensywne i
zaawansowane badania nad nowymi antybiotykami wycelowanymi w ryboprzetaczniki. Jest to o tyle istotna
kwestia, ze wcigz obserwujemy narastajacg antybiotykooporno$¢ wsrod roznych szczepdéw bakterii.
Dodatkowo, sama analiza zmian aktywacji ryboprzetacznika w czasie w warunkach in vivo jest wazna,
bowiem niewiele jest prac poswieconych temu zagadnieniu. W moim przekonaniu rezultaty ptynace z
realizacji projektu przyczynig si¢ W znacznym stopniu do poszerzenia wiedzy na temat procesow terminacji
transkrypcji zachodzacych w ciagu zycia bakterii.



