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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Naturalne $rodowisko zycia wigkszos$ci bakterii jest dynamiczne i charakteryzuje si¢ duza
roznorodnoscig. Komorki bakteryjne muszg wigc dostosowywaé swoje procesy zyciowe
do zmieniajgcego si¢ tempa wzrostu wynikajacego z dostgpnosci sktadnikow odzywczych. Jednym
z takich procesow jest kluczowy etap bakteryjnego cyklu komorkowego, replikacja DNA, ktora
polega na podwojeniu ilo$ci materiatu genetycznego przed przekazaniem go komdrkom potomnym.
Sposob, w jaki replikacja jest skoordynowana ze wzrostem, nadal nie jest do konca poznany, jednak
przypuszcza si¢, ze za dostosowanie czestoSci replikacji do warunkoéw wzrostu odpowiadaja
procesy metaboliczne.

Celem projektu jest lepsze poznanie molekularnych mechanizmow, ktore tacza replikacje
i metabolizm u modelowej bakterii gram-ujemnej Escherichia coli. Projekt koncentruje sie
na gldwnych biatkach zaangazowanych w regulacj¢ replikacji, miedzy innymi biatku inicjatorowym
DnaA oraz dodatkowych czynnikach ktore wptywaja na inicjacj¢ replikacji. Zaplanowane badania
in vivo bedg obejmowaty identyfikacje mozliwych interakcji tych biatek z drobnoczasteczkowymi
metabolitami, ktore moga zmienia¢ ich aktywno$¢. Poniewaz na zdolno$¢ wigzania ligandow
przez biatka czesto wptywaja modyfikacje potranslacyjne, kolejnym aspektem badawczym bedzie
okreslenie, czy wspomniane wyzej biatka moga by¢ potranslacyjnie modyfikowane i czy
ewentualne interakcje biatko-metabolit sa zalezne od tych modyfikacji. Eksperymenty beda
prowadzone w réznych warunkach wzrostu komorek, aby sprawdzi€, czy $ciezki zaangazowane
w regulacje¢ replikacji zmieniajg si¢ w zaleznos$ci od stanu $rodowiska bakterii. Specyficznosé¢
zidentyfikowanych interakcji bedzie potwierdzona z uzyciem metod in vitro. Wyniki uzyskane
w ramach projektu stang si¢ punktem wyjscia do dalszych badan prowadzacych do wykrycia
funkcjonalnego  znaczenia  odkrytych interakcji oraz  modyfikacji  potranslacyjnych,
aw konsekwencji do lepszego zrozumienia mechanizméw sprzegajacych ze sobg replikacje
i metabolizm. Zaproponowane podejscie jest tym bardziej istotne, ze analiza interakcji biatko-
metabolit in vivo nie zostata jeszcze nigdy wykonana dla Escherichia coli.

Zaburzenia w przebiegu replikacji moga mie¢ bardzo powazne konsekwencje, takie jak utrata
cigglo$ci 1 integralno$ci genomu mogaca doprowadzi¢ do S$mierci komoérki, a w przypadku
organizméw wyzszych do nowotworzenia. Poniewaz replikacja jest procesem konserwowanym
ewolucyjnie, projekt moze przyczyni¢ si¢ do odkrycia uniwersalnych mechanizmow kontrolnych,
ktore wystepuja nie tylko u bakterii, ale i u cztowieka, a upo$ledzone prowadzg do wielu chordb.
Z kolei mechanizmy wystepujace specyficznie u bakterii moga by¢ uzyteczne w kontekscie
potencjalnych celow dla nowych lekéw przeciwbakteryjnych.



