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Bakterie rodzaju Streptomyces sg niezwykle interesujaca grupa mikroorganizméw. Bakterie
te produkuja szeroka game¢ zwigzkoéw wykorzystywanych przez cztowieka, do ktorych naleza m.in.
antybiotyki, zwigzki immunosupresyjne, czy enzymy hydrolityczne. Streptomyces sg réwniez
cennym obiektem badan podstawowych, gtownie ze wzgledu na zlozony cykl zyciowy, ktory
przypomina cykl rozwojowy eukariotycznych grzybdéw nitkowatych. Organizmami modelowymi w
badaniach bakterii rodzaju Streptomyces sa S. coelicolor i S. venezuelae.

Powielenie materialu genetycznego jest podstawowym, kluczowym procesem zachodzacym
w komorce. U bakterii proces replikacji chromosomu rozpoczyna si¢ najczesciej w jednym, $cisle
okreSlonym obszarze chromosomu - regionie oriC (ang. origin of chromosomal replication).
Inicjacja replikacji jest mozliwa dzigki aktywnosci biatka inicjatorowego DnaA, ktorego rolg jest
rozplecenie podwojnej helisy DNA. Replikacja materiatu genetycznego jest zlozonym procesem,
ktory skoordynowany jest z cyklem komoérkowym i stanowi dla komorki niezwykle ,.kosztowne”
energetycznie przedsiegwzigcie. Stad pojawia si¢ konieczno$¢ wytworzenia mechanizméw
regulujacych ten proces tak, aby nie zachodzil w niewlasciwej fazie cyklu komoérkowego, czy w
niesprzyjajacych warunkach. U bakterii replikacja chromosomalnego DNA kontrolowana jest
glownie na etapie inicjacji replikacji, poprzez modulowanie dostepnosci regionu oriC i aktywnosci
biatka inicjatorowego DnaA. Wiedza dotyczaca mechanizméw regulujacych proces inicjacji
replikacji bakteryjnego chromosomu pochodzi glownie z badan prowadzonych nad Escherichia
coli, Bacillus subtilis i Caulobacter crescentus, niewiele wiadomo dotychczas o regulacji inicjacji
replikacji u Streptomyces.

Przedmiotem badan w niniejszym projekcie jest zjawisko fosforylacji inicjatorowego biatka
DnaA ze Streptomyces coelicolor. Ta post-translacyjna, odwracalna modyfikacja biatka polega na
przytaczeniu grupy fosforanowej do tancucha bocznego seryny, treoniny, tyrozyny lub kwasu
asparaginowego. Reakcje przeniesienia grupy fosforanowej katalizujag enzymy nalezace do klasy
kinaz. Konsekwencja fosforylacji biatek jest modulacja ich aktywnosci na poziomie molekularnym,
co z kolei wplywa na biologiczng funkcje petniong przez dang czasteczke. Dotychczas uwazano, ze
fosforylacja bialek uczestniczacych w inicjacji replikacji chromosomu wystepuje tylko 1 wytacznie
u eukariontow. Wystepowanie tego zjawiska stanowi swoiste novum w biologii molekularnej
komorki bakteryjnej. Nieznana jest rola, jaka pelni fosforylacja biatka inicjatorowego DnaA u
Streptomyces coelicolor. W ramach niniejszego projektu planujemy wyjasnienie tej funkcji na
poziomie molekularnym. Naszym celem bedzie réwniez identyfikacja biatka (lub biatek), ktore
zaangazowane s3 w fosforylacj¢ biatka DnaA.



