ABSTRACT IN POLISH

Pomimo faktu, ze regulacja replikacji DNA jest przedmiotem wielu badan, do tej pory
nie wyjasniono w jaki sposob replikacja DNA jest zatrzymywana gdy komodrka napotka
niesprzyjajace warunki srodowiskowe. W warunkach stresowych komoérka uruchamia tzw.
odpowiedz $cista (ang. stringent response), podczas ktorej syntetyzowany jest (p)ppGpp
(czterofosforan guanozyny lub pigciofosforan guanozyny), ktéry posrednio stymuluje synteze
nieorganicznego polifosforanu (PolyP).  PolyP wiaze proteaz¢ Lon, przez co stymuluje
proteolizg biatek rybosomalnych. Wykazano, ze (p)ppGpp oddzialuje z primaza , powodujac
zahamowanie jej aktywnos$ci. Natomiast, nie wiadomo w jaki sposob inicjacja replikacji DNA
jest hamowana w Escherichia coli.

Postawitam hipoteze, ze zatrzymanie inicjacji replikacji DNA jest spowodowane przez
degradacj¢ inicjatorowego biatka replikacyjnego, DnaA, ktore réwniez jest regulatorem
transkrypcji. Celem weryfikacji zaproponowanej hipotezy, zbadatam wewnatrzkomorkowy
poziom DnaA, w warunkach w ktorych komorka napotyka na niesprzyjajace warunki
srodowiskowe. Zaobserwowatam spadek ilosci DnaA, gdy komorka byta poddana warunkom
stresowym. W wyniku kolejnych eksperymentéw prowadzonych in vivo oraz in vitro,
wykazatam, ze (1) proteaza Lon degraduje DnaA w obecnosci PolyP celem zatrzymania inicjacji
replikacji DNA, (i1) proteaza Lon w kompleksie z PolyP degraduje DnaA-ADP a nie DnaA-
ATP, (ii1) poziom proteazy Lon wzrasta przejsciowo w warunkach stresowych, (iv) DnaA wigze
si¢ do swojego promotora podczas stresu.

Podsumowujac, proponuje istnienie plejotropowego mechanizmu, nazwanego przeze
mnie SIDDA (ang. Stress-Induced Degradation of DnaA), ktéry powoduje zahamowanie
inicjacji replikacji w E. coli warunkach stresowych. Ze wzgledu na fakt, ze DnaA pelni dwie
funkcje, to selektywna proteoliza wybranej frakcji DnaA pozwala na zarowno zahamowanie

inicjacji replikacji jaki 1 zablokowanie syntezy DnaA de novo.



