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Definiowanie nowego paradygmatu bakteryjnej homeostazy miedzi:
rézne biatka magazynujace miedz w cytoplazmie i periplazmie

Wszystkie organizmy, od bakterii po ludzi, potrzebujg niewielkich ilo$ci metali jako mikroelementéw.
Metale te, takie jak zelazo, cynk czy miedz, petnig kluczowe funkcje biologiczne. MiedZ w szczegdlnosci
jest waznym kofaktorem wykorzystywanym przez enzymy do katalizowania reakcji chemicznych, ktérych
nie mozna osiggnac za pomocy samych czgsteczek organicznych. Z drugiej strony, nadmiar tych metali
jest toksyczny. Dlatego organizmy muszg pozyskiwac wystarczajgcy ilos¢ metali dla swoich potrzeb,
jednoczesnie minimalizujgc toksycznos¢, ktéra bytaby spowodowana nadmiarem. Jest to
wykorzystywane przez uktad odpornosciowy, ktory aktywnie pozbawia atakujgce bakterie niezbednego
zelaza, jednoczesnie wykorzystujgc wysokie stezenia miedzi do wywotania toksycznosci u patogenu.

W 2015 roku, wraz ze wspotpracownikami z Wielkiej Brytanii, opisatem nowg rodzine biatek u bakterii,
ktore dziatajg jako biatka magazynujgce miedz (Csp). Zidentyfikowalismy i scharakteryzowalismy
pierwsze cztonkinie tej rodziny biatek u waznych bakterii Srodowiskowych, ale biatka Csp s3 szeroko
rozpowszechnione wsrdd bakterii. Pokazalismy, ze te biatka Csp odgrywaty role w dostarczaniu miedzi
do enzymdéw wymagajgcych miedzi w tej bakterii, ale nie jest jasne, jaka jest funkcja biatek Csp w
szerszym ujeciu. W szczegdlnosci, zadne badania nie przetestowaty funkcji biatka Csp u bakterii
chorobotwarczej.

W tym projekcie przeprowadzimy szczegdtowg charakterystyke struktury i funkcji dwdch niezbadanych
biatek Csp z dwdch patogennych gatunkéw bakterii, Neisseria gonorrhoeae i Salmonella enterica sv.
Typhimurium. Wykorzystamy biochemie, biofizyke i biologie strukturalng, aby okresli¢, jak kazde biatko
funkcjonuje na poziomie molekularnym i jak te funkcje réznig sie miedzy tymi dwoma biatkami Csp. Te
dwa biatka s3 zlokalizowane w odrebnych przedziatach komérki bakteryjnej (odpowiednio peryplazmai
cytozol). Wysuwamy hipoteze, ze te dwa biatka petnig odrebne role w tych réznych gatunkach ze
wzgledu na ich rézne lokalizacje, co przetestujemy w ramach tego projektu. Ponadto zbadamy szerszg
rodzine biatek Csp i jej ewolucje. Korzystajac z podejsé bioinformatycznych i biochemicznych, ocenimy
réznorodnosc¢ biatek Csp w catym drzewie zycia. Systematycznie przetestujemy funkcje zréznicowanego
zestawu biatek Csp z roznych organizmdw w catym drzewie, aby okresli¢, jak biatka Csp rdznig sie i jak
ewoluuja.



