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Replikacja materialu genetycznego jest jednym z fundamentalnych procesow
metabolicznych w komorce. Od jej prawidlowego przebiegu zalezy stabilno$¢ genetyczna i
prawidlowe funkcjonowanie catego organizmu. Powielaniec DNA w procesie replikacji,
poprzedzajace podziat komorek, zachodzi z udziatem kompleksu enzyméw, od ktorych funkeji
zalezy jego tempo, doktadno$¢ oraz efektywnos¢ prowadzaca zwykle do podziatu komorek
potomnych. Ze wzgledu na istot¢ tego procesu, ale takze na jego duze zapotrzebowanie
energetyczne podlega on dynamicznej regulacji i kontroli na wielu etapach, zardwno podczas
inicjacji, w trakcie przebiegu jaki i w fazie zakonczenia procesu. Intensywne badania ostatnich
dziesigcioleci pozwolily na scharakteryzowanie poszczegdlnych enzymow zaangazowanych w
budowe¢ nici kwasu deoksyrybonukleinowego w tym biatek wplywajacych na organizacje
DNA, procesu syntezy czy odpowiedzialnych za wierno$¢ powielania materiatu genetycznego
i usuwania btedow. Jednak do dzi§ nie udalo si¢ w pelni pozna¢ mechanizmoéw regulacji
stojacych u podstaw dziatania tego istotnego dla zycia procesu.

Wyniki badan z ostatnich lat, w tym rezultaty prac naszego zespotu wykazaty, iz proces
replikacji DNA w komorce nie jest mechanizmem niezaleznym od innych, ale podlega on sieci
powigzan z innymi procesami komoérkowymi. Mimo, ze od dawna wiadomym bylo, iz stan
fizjologiczny komodrki ma wplyw na przebieg powielania materialu genetycznego, to dopiero
w ostatnim dziesi¢cioleciu udalo si¢ dowie$¢ istnienia genetycznych powigzah migdzy
metabolizmem, a enzymami replikacyjnymi. W naszych badaniach nad modelowa bakteria
pateczki okreznicy, Escherichia coli wykazali$my m.in, iz efekty mutacji w genach kodujacych
podjednostki polimerazy DNA mogg by¢ znoszone przez wprowadzenie mutacji w genach
enzymOw centralnego metabolizmu wegla. Byt to niezbity dowod na istnienie globalnych
powigzan pomig¢dzy procesami, dzigki ktorym mozliwa jest ich wzajemna korelacja i
dostosowanie do zmieniajacych si¢ warunkow otoczenia. Poniewaz w komorkach istnieje wiele
mechanizméw regulacyjnych wykorzystujacych sygnaty metaboliczne lub tez specyficzne
alarmony bedace mediatorami reakcji, jest wysoce prawdopodobne, iz proces replikacji DNA
moze podlega¢ dynamicznej modulacji za ich posrednictwem.

W niniejszym projekcie chcemy wykorzysta¢ nasze wieloletnie do§wiadczenie w
zakresie badania mechanizmu procesu replikacji oraz wstgpne wyniki przeprowadzonych
analiz, aby zaproponowac badania nad nieznang dotad droga regulacji replikacji DNA poprzez
mechanizm regulacji stresowej komorki bakteryjnej- Scistej kontroli metabolizmu— w
odpowiedzi na stany stresu i niedoboru. Wyniki naszych badan wstepnych nad czgstoscia
procesu replikacji z wykorzystaniem mutantow niezdolnych do odpowiedzi $cistej wskazuja na
mozliwos¢ takiej regulacji. W zaplanowanych analizach chcemy zbada¢ charakter tego
mechanizmu oraz opisa¢ cele molekularne podlegajace tej regulacji.



