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TYTUL ROZPRAWY

Analiza dynamiki wzrostu, réznicowania i segregacji chromosomow u
Streptomyces venezuelae

STRESZCZENIE

Bakterie rodzaju Streptomyces znane sg z produkcji szeregu metabolitow
wtérnych o znaczeniu przemystowym, medycznym i farmaceutycznym w tym
wiekszosci stosowanych antybiotykéw pochodzenia naturalnego. Charakteryzujg
sie one ztozonym cyklem 2zyciowym, obejmujgcym poczatkowo wytwarzanie
wielogenomowej grzybni wegetatywnej, a po wyczerpaniu skfadnikéw
odzywczych w podtozu, grzybni powietrznej, ktéra ulega réznicowaniu w tahcuchy
jednogenomowych zarodnikdbw w procesie zwanym sporulacja. Sporulacja
rozpoczyna sie po zatrzymaniu wydtuzania strzepki i wymaga synchronicznych
podziatdw komoérki sporogenicznej. Proces podziatu strzepki jest inicjowany przez
biatko FtsZ, ktérego polimery tworza struktury pierscieni Z, wyznaczajgcych
miejsca tworzenia przegrod poprzecznych w strzepce. Krétko przed sporulacjg, po
zakohczeniu intensywnej replikacji chromosoméw w wielogenomowych
strzepkach grzybni powietrznej dochodzi do jednoczesnej kondensacji i segregacji
kilkudziesieciu chromosoméw. U Streptomyces, podobnie jak u wiekszosci bakterii
modelowych, w proces segregacji chromosomow zaangazowane sg biatka ParA i
ParB. Biatko ParB wigze specyficznie sekwencje parS znajdujgce sie w centralnej
czesci chromosomu. Warunkuje  to powstanie  duzego kompleksu
nukleoproteinowego, zwanego segrosomem. ParA jest stabg ATPaza i tworzy
polimery rozciggajgce sie wzdtuz strzepki, zaangazowane w prawidtowa
dystrybucje komplekséw ParB-parS. Pomimo intensywnych badah nad
réznicowaniem Streptomyces, prowadzonych od ponad 60 lat, proces sporulacji
nadal nie jest w petni poznany.

W ramach niniejszej pracy doktorskiej, wykorzystujac technike filméw
poklatkowych, zbadano wptyw biatek segregacyjnych ParAB na szybkos$¢ wzrostu
strzepek sporulujgcych, ich réznicowanie i tworzenie przegréd poprzecznych.
Badania prowadzono na nowym modelowym organizmie, S. venezuelae.
Wykazano, ze delecja genu kodujgcego biatko ParA skutkuje znacznym



zwiekszeniem szybkosci wydtuzania strzepek, natomiast eliminacja biatka ParB
wyraznym spowolnieniem tempa wzrostu strzepki. Analiza lokalizacji biatek
fluorescencyjnych ParA-EGFP, ParB-EGFP i FtsZ-YPET dowiodta, ze zatrzymanie
wydtuzania strzepki zbiega sie w czasie z formowaniem regularnie
rozmieszczonych segrosoméw oraz pierscieni Z. Dodatkowo, wykorzystujac
technike ChlIP-seq dowiedziono, ze ParA zwiekszajgc wigzanie ParB do DNA, jest
zaangazowane w organizacje segrosomoéw. Wykazano réwniez, ze zmiany w
organizacji chromosomu zwigzane z usunieciem biatek segregacyjne ParA i/lub
ParB lub zmienionym poziomem topoizomerazy | (TopA) przyczyniajg sie do
zaburzeh w procesie formowania pierscieni Z. Delecja parB i parAB skutkowata
wyraznie wczesniejszym formowaniem pierscieni Z. Obnizenie poziomu TopA
powodowato, ze pierscienie Z tworzone byty juz krétko po rozpoczeciu wydtuzania
strzepki grzybni powietrznej.

Uzyskane wyniki pokazujg, ze biatka ParAB sg niezbedne nie tylko dla
prawidtowe] segregacji chromosoméw ale takze regulujg tworzenie przegréd
poprzecznych w sporulujgcych strzepkach S. venezuelae. Wptywajg one takze na
dtugosé, szybkos¢ wzrostu i réznicowanie strzepek.



