DAMIAN TROJANOWSKI

Analiza dynamiki replisomow w trakcie cyklu komérkowego Mycobacterium smegmatis

Streszczenie

Rodzaj Mycobacterium obejmuje m. in. chorobotwdrcze bakterie wywotujgce zakazenia
zarowno u ludzi (M. tuberculosis, M. leprae) jak i u zwierzat (M. bovis). Pratki sg czynnikiem
etiologicznym groznych chordéb zakazinych w tym gruilicy ludzi i zwierzat, w zwigzku z tym
stanowig istotny problem zdrowotny (i ekonomiczny) w wiekszosci krajéw. Dotychczas pratki
badano gtdwnie w aspekcie ich chorobotwérczosci. Niewiele jednak wiadomo o biologii komérki
tych wolno rosnacych bakterii. Najnowsze doniesienia wskazujg na istnienie wielu unikalnych
cech pratkéw. Komérki Mycobacterium, w przeciwienstwie do innych modelowych organizméw
(E. coli i B. subtilis), wydtuzajg sie na wierzchotkach, a asymetryczna lokalizacja przegrody
podziatowej daje poczgtek dwdm nieréwnocennym pod wzgledem dtugosci i szybkosci wzrostu
komérkom potomnym. Niepetna wiedza na temat cyklu komdrkowego pratkdw, a zwitaszcza
jego kluczowego etapu, replikacji chromosomu, sktonity mnie do podjecia badan nad dynamika
replikacji w komdrkach M. smegmatis — niechorobotwdrczym organizmie modelowym czesto
wykorzystywanym do badania biologii pratkdw. W tym celu przygotowatem szereg
fluorescencyjnych szczepéw reporterowych, w ktérych kluczowe biatka biorgce udziat w
replikacji (katalityczng podjednostke alfa, biatko DnaN — beta klamre) poddano fuzji z biatkami
fluorescencyjnymi. Mikroprzeptywowa mikroskopia fluorescencyjna w czasie rzeczywistym
pokazata, ze replisomy w komodrkach M. smegmatis sg bardzo dynamiczne; widetki replikacyjne
wielokrotnie rozdzielajg sie i faczg w cyklu komérkowym. Jednak w przeciwienstwie do
replisoméw E. coli, widetki replikacyjne M. smegmatis nie rozdzielajg sie na znaczacg odlegtos¢,
lecz pozostajg blisko siebie (10-20% dtugosci komorki). Ponadto replisomy M. smegmatis
lokalizujg sie asymetrycznie w komodrce. Zjawisko to moze byé powigzane z asymetrycznym
podziatem tych bakterii. W pracy wykazatem réwniez, ze populacja komérek M. smegamtis pod

wzgledem dynamiki procesu replikacji jest heterogenna. Obok bakterii, ktore inicjujg swojg



replikacje jeden raz w cyklu komdérkowym, istnieje subpopulacja (do 18% wszystkich komdrek),
w ktérej dochodzi do reinicjacji replikacji — zjawiska obserwowanego wczesniej jedynie u
bakterii szybko rosngcych. W niniejszej rozprawie opisano po raz pierwszy zjawisko inicjacji
kolejnej rundy replikacji w tym samym cyklu komérkowym u bakterii wolno rosngcych. Wyniki

uzyskane przeze mnie przyczynity sie do lepszego zrozumienia cyklu komdrkowego pratkow.



