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Nasze badania skupiaja sie na bakteriach glebowych z rodzaju Streptomyces. Bakterie te posiadajg
nieprzecietny talent do produkcji wielu substancji czynnych biologicznie. Produkujg wigkszosé
antybiotykow, ktore uzywamy w medycynie, przemysle, rolnictwie. Na podstawie analizy ich genéw
wiemy, ze Niektore gatunki tych bakterii moga by¢ teoretycznie zdolne do produkcji nawet 20-50 r6znych
czasteczek czynnych. Niestety w warunkach laboratoryjnych zazwyczaj produkuja jedynie kilka
antybiotykow. Te geny, ktore pozostaja nieaktywne nazywamy u$pionymi. Dzieje si¢ tak, poniewaz
Streptomyces wyjete ze swojego naturalnego S$rodowiska, jakim jest gleba, nie majg stycznos$ci
Z normalnymi stresorami zewngtrznymi, poczawszy od zimna, goraca, zalania woda i odciecie dostepu
do tlenu, konczac na stycznosci z milionami innych gatunkoéw bakterii, grzybow, roslin i zwierzat.
Wszystkie te organizmy oddziatujg na siebie wzajemnie za pomocg substancji wydzielanych do srodowiska.
To wiasnie te zewngtrzne czynniki promuja produkcj¢ antybiotykéw i innych substancji w celu uzyskania
przewagi poprzez zwalczanie konkurentéw o zasoby srodowiska.

Aby odblokowac peten potencjat biosyntetyczny Streptomyces prowadzimy badania nad regulacja
ekspresji genow, czyli mechanizméw ich aktywacji ze stanu us$pienia. Dzigki naszym badaniom
przyczyniamy si¢ do zrozumienia jak Streptomyces postrzegaja swoje srodowisko na poziomie
molekularnym. Jednym z ich narzedzi sensorycznych sg tzw. kinazy histydynowe — biatka, ktore sa
aktywowane do dziatania po wykryciu specyficznego dla siebie sygnatu. Najczesciej sygnatem tym jest
niebezpieczny czynnik zewnetrzny, na przyktad stres braku pozywienia, nieodpowiednia temperatura do
rozwoju. Kinazy histydynowe po wykryciu zagrozenia aktywuja si¢ i przekazujg grupe fosforanowa (-POs)
z ATP na kolejne biatka — ,,regulatory odpowiedzi”, ktore dzigki temu moga zwigzac si¢ z DNA i wiaczy¢
lub wylaczy¢ aktywnos$¢ okreslonych gendow. Najczesciej kinaza histydynowa 1 jej partner sag kodowane
na nici DNA obok siebie i na podstawie utozenia genéw wiemy, ze te dwa biatka bedg najprawdopodobniej
oddzialywa¢ ze sobg iregulowac fizjologie komorki. Tematem naszych badan jest tzw. sieroca kinaza
histydynowa, ktora niec ma obok siebie na nici DNA zakodowanego biatka ,regulatora odpowiedzi”.
Skupiamy si¢ na odnalezieniu wtasdnie tego tajemniczego partnera, czyli inaczej ,,interaktomu” badanej
przez nas kinazy histydynowej CpkM w Streptomyces coelicolor A3(2). Dodatkowo celem naszych badan
jest poznanie ,,regulonu” kinazy CpkM. Regulon to zbiér wszystkich genow, ktére pozostaja pod kontrola
CpkM oraz jej partnera - regulatora odpowiedzi.

Badania nad kinazami histydynowymi i charakterystyka doktadnych szlakéw przekaznictwa
sygnatow w komorkach bakterii przyczynia si¢ do: 1) odkrywania nowych antybiotykow, ktore mozna
zastosowac¢ jako ostatnig lini¢ obrony w walce z wielolekoopornymi bakteriami, ktorych ilos¢ bez przerwy
wzrasta. 2) opracowaniu nowych terapii przeciwnowotworowych. 3) zréwnowazonego i inteligentnego,
celowanego rozwoju produkcji substancji czynnych, ktore juz sg wykorzystywane na szeroka skale.
W interesie przedsigbiorstw i przede wszystkim uzytkownikow substancji leczniczych lezy opracowanie
zmodyfikowanych genetycznie szczepow Streptomyces, ktore nadprodukujg wybrane substancje. Dzigki
temu mozna zmniejszy¢ cene lekarstw.



