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Streszczenie

Biatka zwigzane z nukleoidem (NAP, nucleoid-associated proteins) sg odpowiedzialne za
utrzymanie wysoce zorganizowanej i rownoczesnie dynamicznej struktury chromosomu
bakteryjnego. Bakterie rodzaju Mycobacterium majg swoisty zestaw biatek NAP, w tym Lsr2,
ktore jest strukturalnym i funkcjonalnym homologiem H-NS z E. coli. Biatko Lsr2 wigze si¢ do
DNA preferencyjnie w regionach bogatych w pary AT powodujac zblizanie relatywnie odlegtych
fragmentow chromosomu. Ponadto, jest ono zaangazowane w regulacj¢ procesu transkrypcji.

W niniejszej pracy doktorskiej pokazano, ze delecja genu Isr2 ma plejotropowy wptyw na
morfologi¢ komorek Mycobacterium smegmatis, saprofitycznej bakterii, ktora jest organizmem
modelowym w badaniach dotyczacych biologii pratkow. Komorki pozbawione Lsr2 sg krotsze,
szersze 1 sztywniejsze niz komorki typu dzikiego. Zaobserwowane defekty morfologiczne sa
prawdopodobnie spowodowane zmianami w profilu transkrypcji genéw i dlatego zbadano réwniez
role biatka Lsr2 jako czynnika transkrypcyjnego. Analiza danych pochodzacych z eksperymentdéw
ChlP-seq i RNA-seq wykazata, ze Lsr2 dziata gtdbwnie jako represor, kontrolujac ekspresje genow
bezposrednio poprzez wigzanie regionow promotorowych lub posrednio przez tworzenie petli
i optaszczanie DNA. Jeden z gendw podlegajacych represji przez Lsr2, koduje syntaze¢ poliketydow
(MSMEG 4727), ktora bierze udzial w syntezie lipooligosacharydow (LOS). Szczep
M. smegmatis pozbawiony genu Isr2 wytwarza wiecej LOSOw, co wpltywa na zmiany sktadu
otoczki komorkowej 1 jej wlasciwosci fizyczne.

W dalszych badaniach, w ktorych wykorzystano mikroskopi¢ fluorescencyjng w czasie
rzeczywistym (TLFM time lapse fluorescent microscopy), wykazano, ze biatko Lsr2 bierze
rowniez udzial w utrzymaniu struktury chromosomu i wplywa na proces replikacji DNA.
Pokazano, ze znakowane fluorescencyjnie biatko Lsr2 tworzy duze, dynamiczne kompleksy
nukleoproteinowe. Wykazano, ze N-koncowa domena oligomeryzacyjna biatka Lsr2 jest
niezb¢edna do powstawania charakterystycznych, jasnych skupisk fluorescencji widocznych
podczas obserwacji mikroskopowych. Ponadto, delecja Isr2 znaczaco wptywa na czas replikacji

chromosomu 1 dynamike replisomow. Jedna z rozwazanych hipotez dotyczacych wptywu Lsr2 na



organizacj¢ chromosomu zaktada, ze bialko to jest odpowiedzialne za uporzadkowanie nowo
zreplikowanego DNA.

W komoérkach M. smegmatis niedawno zidentyfikowany zostat paralog biatka Lsr2 - biatko
MSMEG 1060, ktore nie wystepuje u chorobotworczego gatunku M. tuberculosis. W niniejszej
pracy wykazano, ze biatka Lsr2 i MSMEG 1060 wykazujg r6zng swoisto$¢ wigzania DNA i
lokalizacj¢ subkomorkowa. Przeprowadzone eksperymenty wskazujg na to, ze biatka te pomagaja
komorkom M. smegmatis przetrwaé stres spowodowany obnizonym poziomem tlenu czy

ekspozycja na antybiotyki.



