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Biatka zwigzane z nukleoidem (biatka NAP) sg najliczniej wystepujacymi biatkami
zaangazowanymi w organizacj¢ bakteryjnego DNA. Kondensujag one chromosom poprzez
zaginanie badz owijanie DNA wokoét siebie lub poprzez taczenie sasiednich nici DNA.
Najbardziej konserwatywnym biatkiem NAP w $wiecie bakterii jest biatkko HU (ang. Heat-
unstable protein), ktore wspoldziata z biatkiem IHF (ang. Integration Host Factor) w
utrzymywaniu struktury chromosomu oraz w regulacji ekspresji genow. Biatko IHF 2z
Mycobacterium (mIHF) jest niezbedne do przezycia dla Mycobacterium smegmatis i
prawdopodobnie pelni wazng funkcje we wzro$cie M. tuberculosis wewnatrz makrofagow
podczas infekcji. Co ciekawe, mIHF zawiera dodatkowa N-koncowg domene tylko w przypadku
chorobotworczych gatunkow (np.: M. tuberculosis, M. bovis), ktorej funkcja biologiczna nie jest
znana. Celem proponowanego projektu jest poznanie roli biatka mIHF w organizacji
chromosomu podczas cyklu komoérkowego Mycobacterium oraz zbadanie biologicznej funkcji
jego dodatkowej, N-koncowej domeny.

W celu zweryfikowania postawionych hipotez badawczych zostang zastosowane
roznorodne techniki biologii molekularnej oraz zaawansowane metody mikroskopowe.
Zastosowanie poklatkowej mikroskopii fluorescencyjnej pozwoli na analize chromosomu
Mycobacterium w czasie rzeczywistym, na poziomie pojedynczej komorki. Wykorzystanie
wysokorozdzielcze] mikroskopii PALM umozliwi lokalizacje pojedynczych czasteczek biatka
mIHF. Natomiast metody o zasiggu globalnym, takie jak immunoprecypitacja chromatyny
potaczona z wysokoprzepustowym sekwencjonowaniem DNA oraz analiza globalnego
transkryptomu dostarczg informacji o rozmieszczeniu miejsc wigzania mIHF na chromosomie
oraz pozwolg zidentyfikowac geny regulowane przez to biatko.

Pomimo, znacznego postepu w zakresie wiedzy na temat chromosomu bakteryjnego,
wcigz niewiele wiadomo o organizacji 1 dynamice chromosomu wolnorosngcych,
chorobotworczych bakterii, jak np.: bakterie z rodzaju Mycobacterium. Poniewaz gruzlica
pozostaje jedng z najgrozniejszych chorob zakaznych na §wiecie oraz z uwagi na pojawiajace si¢
coraz czesciej szczepy oporne na wiekszos¢ znanych antybiotykdéw, badania nad biatkami, takimi
jak mIHF, sa kluczowe w kontek$cie poszukiwania nowych celéw dla antybiotykoterapii.



