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ROZPOZNANIE ZINTEGROWANEJ SIECI REGULATOROWEJ PROFAGOW I BAKTERII:
CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY KRYPTYCZNEGO PROFAGA JAKO CZYNNIK WYZWALAJACY
PLEJOTROPOWA HETEROGENICZNOSC FENOTYPOWA W KOMORKACH GOSPODARZA

Sieci genetyczne bakterii budujg niezbgdne rusztowanie regulatorowe, fundamentalne dla
koordynacji i utrzymania fizjologii bakterii oraz komunikacji z dynamicznie zmieniajgcym si¢
srodowiskiem. Glownymi skladnikami sieci genetycznych sg czynniki transkrypcyjne (TF), czyli male
biatka wigzace DNA, ktore moduluja ekspresje gendow, tym samym dostosowujgc poziom ekspresji
kontrolowanych genéw do zaistnialych warunkow. W bakterii Escherichia coli zidentyfikowano okoto
300 roznych TF, z ktorych duza czg$¢ nadal jest stabo poznana — zwlaszcza miejsca interakcji z DNA,
czy tez kontrolowane geny. Pewna liczba TF nalezy do grupy kodowanych przez tzw. profagi
kryptyczne, ktérych geny réwniez nie sa dobrze scharakteryzowane. Profagi kryptyczne to segmenty
DNA (stanowigce nawet do 16% genomu bakteryjnego), ktore pozostaly w genomie gospodarza po
Ludomowieniu” aktywnych bakteriofagbw 1 utracie mozliwosci przeprowadzania pelego cyklu
zyciowego. Do tej pory wigkszos¢ badan skupiata si¢ jedynie na genach profagéw, ktére pojedynczo
moga mie¢ wplyw na fizjologie Iub metabolizm gospodarza, jak np. geny warunkujace oporno$¢ na
antybiotyki. Ponadto dotychczas uwazano, ze profagowe TF dzialaja na ogoét lokalnie, kontrolujgc
jedynie profagowe geny. Jednakze znanych jest kilka przykladow TF, ktore moga wywiera¢ silny wplyw
na genom gospodarza, ale poniewaz ich ekspresja w warunkach normalnych jest hamowana, stad
niewiele badan prowadzono dotychczas w tym zakresie.

Projekt stawia hipotezg, ze dlugotrwale utrzymywanie si¢ profagow w genomach gospodarza
skutkowalo wzajemnym dopasowaniem si¢ sieci regulatorowych obu elementéw — profaga i
gospodarza, w efekcie czego, utworzyla si¢ zintegrowana wspdlna sie¢ regulatorowa. Proces ten mogt
zaj$¢ poprzez optymalizacje czynnikow transkrypcyjnych profagow w celu ich dostosowania do
oddzialywania z genomem gospodarza oraz ustanowienia nowych polaczen regulacyjnych,

Glownym celem tego projektu jest zweryfikowanie hipotezy, ze pojedynczy czynnik
transkrypcyjny profaga jest zdolny do wywolania globalnych plejotropowych zmian fenotypowych
gospodarza, w tym jego czynnikow wirulencji oraz wywolywania zjawiska heterogenicznosci. W
projekcie planuje si¢ okresli¢ molekularne podstawy tego zjawiska na modelu kryptycznego profaga
Rac.

Projekt przedstawia NOWE PERSPEKTYWY traktowania sieci regulatorowych bakterii jako
zintegrowanej jedno$ci zlozonej z sieci profagdéw z sieciami ich gospodarzy, na tyle plastycznej, zeby
umozliwia¢ tworzenie nowych wzajemnie si¢ przenikajacych sie polaczen regulatorowych. Celem jest
poznanie powigzan regulatorowych miedzy profagami i gospodarzem, oraz wykazanie, Ze te powigzania
sg efektem dhugotrwalego ewolucyjnego procesu dostrajania dla ich wzajemnych korzysci. Kwestie te
nigdy nie zostaly zbadane szczegdtowo.

Oczekujemy, ze nasze oryginalne wyniki dostarcza wiedzy na temat bakteryjnych
mechanizméw kontroli ekspresji gendw, sieci regulatorowych pod katem powigzan regulatorowych
profagéw z ich bakteryjnymi gospodarzami, a takze pomoga zrozumie¢ podstawowe mechanizmy
odpowiedzialne za adaptacjg bakterii do zmieniajgcego si¢ srodowiska, ksztaltowanie genomu bakterii
i mechanizmy obronne bakterii przed fagami. Wplyw profagéow wydaje si¢ mato doceniany zwlaszcza
w kontek$cie wirulencji wielu patogennych bakterii, dlatego konieczne jest zrozumienie zlozono$ci
wspolnej zintegrowanej sieci genetyczne;.



