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w  kontrolowaniu topologii chromosomu, regulacji transkrypcji i odpowiedzi na stres

u Streptomyces

Streszczenie

Streptomyces to Gram-dodatnie, wolnozyjace bakterie, ktore przechodza ztozony cykl
zyciowy obejmujacy wytwarzanie strzepek oraz zarodnikow. Tryb zycia, jak rowniez ztozonos¢
cyklu rozwojowego tych organizmow zwigzane sg ze skomplikowanymi mechanizmami regulacji
ekspresji genow, obejmujacymi produkcj¢ szerokiej gamy biatek regulatorowych. Do czynnikow
regulujacych ekspresje gendw nalezy rowniez superskrecenie DNA. W komorkach superskregcenie
DNA jest warunkowane przez dziatanie enzyméw, zwanych topoizomerazami. Genom
S. coelicolor, modelowego gatunku do badan Streptomyces, koduje tylko trzy topoizomerazy:
topoizomeraze [ (TopA), gyraze oraz topoizomeraz¢ IV. Bialko TopA usuwa negatywne
superskrety DNA i jest niezbedne dla przezycia S. coelicolor. Zwigkszenie superskrecenia
chromosomu, wywolane obnizeniem poziomu biatka TopA prowadzi u S. coelicolor do znacznego
opdznienia wzrostu oraz zahamowania procesu wytwarzania zarodnikow. Dla utrzymania
homeostazy topologicznej w komorkach istotna jest doktadna regulacja poziomu biatka TopA
w komorkach oraz jego wspoldziatanie z innymi biatkami w utrzymywaniu prawidlowe;j struktury
chromosomu.

Celem niniejszych badan bylo zbadanie mechanizmu regulacji poziomu TopA oraz
wspotdziatania TopA z innymi biatkami w utrzymaniu homeostazy topologicznej i regulacji
ekspresji gendw. Dzigki zastosowaniu losowej mutagenezy transpozonowej przygotowano dwie
biblioteki, ktorych przeszukania umozliwity znalezienie potencjalnych regulatorow wptywajacych
na transkrypcje¢ genu topA oraz biatek wptywajacych na zahamowanie sporulacji w odpowiedzi
na wysokie superskrecenie DNA. Podczas badan zostato zidentyfikowane biatko SCO4804 jako
potencjalny regulator transkrypcji. Biatko to odpowiada za aktywacj¢ promotora topA, natomiast
w wyniku mutacji kodujacego je genu obserwuje si¢ znaczny spadek poziomu TopA
w komorkach. Poszukiwanie supresoréw deplecji TopA wskazalo na potencjalng role biatka Lsr2
oraz ParB w regulowaniu topologii chromosomu. Dodatkowo, zidentyfikowano nowy system
dwusktadnikowy SC0O3390-SCO3389 (SatKR), ktory wplywa na aktywacje genow z regionu shc

aktywnowanego przez zwigkszone superskrecenie. Region ten jest silnie aktywowany rowniez



w odpowiedzi na podwyzszong ilo$¢ regulatora odpowiedzi SCO3389 (SatR). Sugeruje sie, ze
w obrebie tego regionu kodowane sg geny przyczyniajace si¢ do silnych zmian fenotypowych
zachodzacych podczas zwigkszania superskrecenia chromosoméw, w tym do zablokowania

sporulacji.



