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Molekularne podstawy ewolucji matych biatek szoku cieplnego
w Erwiniaceae
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Mate biatka szoku cieplnego (sHsp) sa w stanie wigza¢ agregujace substraty, sekwestrujac
je w konformacji bliskiej do natywnej w ztoZonych kompleksach sHsp - substrat, zapobiegajac tym
samym niekontrolowanej dalszej agregacji. Bliska natywnej konformacja sekwestrowanych
substratow jak i niewielkie rozmiary tworzonych komplekséw utatwiaja pdzniejszy proces
dezagregacji i przywracania konformacji natywnej, prowadzony przez system Hsp70 i dezagregazy
Hsp100. Inicjacja tego procesu wymaga jednak wyparcia przez system Hsp70 biatek sHsp
zwigzanych do substratu, co wymusza kompromis miedzy wydajnym wigzaniem i sekwestracjg
substratu przez biatka sHsp, a ich zdolno$cig do stymulacji dezagregacji prowadzonej przez system
Hsp701i Hsp100.

Wiekszo$¢ bakterii nalezacych do rzedu Enterobacterales (w tym rodzina
Enterobacteriaceae) posiada system dwdch wspéipracujacych biatek sHsp - IbpA i IbpB,
powstatych na skutek duplikacji genu kodujacego ancestralne, pierwotnie pojedyncze IbpA. IbpA
wchodzace w sktad systemu dwubiatkowego silnie oddziatuje z substratem i posiada silng
aktywno$¢ sekwestrazy, podczas gdy IbpB, samodzielnie duzo stabiej wigzace substraty, utatwia
dysocjacje sHsp od substratu podczas procesu dezagregacji, umozliwiajac efektywna stymulacje
tego procesu przez sHsp nawet przy nizszych stezeniach Hsp70. W rodzinie Erwiniaceae 1bpB
zostalo utracone, a wtérnie pojedyncze IbpA wyksztatcito zdolno$¢ do efektywnej stymulacji
dezagregacji prowadzonej przez system Hsp70 i Hsp100 na poziomie zblizonym do systemu
dwubiatkowego z rodziny Enterobacteriaceae mimo braku partnera.

W ramach tej pracy podjatem prébe wyjasnienia, w jaki spos6b wtérnie pojedyncze
IbpA z Erwiniaceae nabyto swojg nowg funkcjonalno$é. W tym celu przeprowadzitem
rekonstrukcje historii ewolucyjnej biatka IbpA w Enterobacterales, pokazujac, Ze charakterystyczna
aktywnos¢ wtérnie pojedynczego IbpA z Erwiniaceae wyksztatcita sie juz w ostatnim wspo6lnym
przodku tej rodziny, rownolegle do utraty paralogicznego biatka IbpB, najprawdopodobniej pod
wptywem dziatania selekcji pozytywnej. Porownujac sekwencje i wtasciwo$ci biochemiczne
rekonstruowanych biatek ancestralnych, zidentyfikowatem dwie substytucje aminokwasowe
(Q66H i G109D), ktére umozliwity temu biatku nabycie zdolnos$ci do efektywnej stymulacji
dezagregacji i przywracania konformacji natywnej sekwestrowanych polipeptydéw. Pokazatem
nastepnie, ze substytucje te spowodowaty ostabienie oddziatywania miedzy domena a-krystaliny,
a regionem konca karboksylowego biatka IbpA, jak réwniez oddziatywania miedzy ta domeng, a
substratem. Ostabienie tych oddziatywan utatwito wypieranie biatek IbpA z kompleksu z
substratem przez system Hsp70, zwiekszajac wydajnosc¢ stymulacji dezagregacji sekwestrowanego
substratu. Pokazatem réwniez, Ze reszty aminokwasowe znajdujgce sie na zidentyfikowanych
kluczowych pozycjach odgrywajg istotna role w réznicach funkcjonalnych miedzy wspétczesnymi
IbpA z rodzin Erwiniaceae i Enterobacteriaceae..



