Przetrwalniki bakterii Bacillus subtilis sa nieaktywnymi metabolicznie formami spoczynkowymi i
wyr6zniajg si¢ wysoka odpornoscig na szkodliwe czynniki §rodowiskowe. Gdy warunki srodowiskowe
staja si¢ bardziej korzystne inicjowany jest proces kietkowania przetrwalnika, ktéry prowadzi do
powstania formy wegetatywnej. Sygnatem biochemicznym dla rozpoczg¢cia germinacji moze by¢ wzrost
stezenia specyficznych induktorow — germinantéw — w srodowisku spora. Inicjacja procesu przebiega
przy udziale receptorow kietkowania.

Jednym ze scharakteryzowanych receptorow kietkowania jest receptor GerA, ktory byt glownym
przedmiotem niniejszej pracy badawczej. Receptor GerA indukuje proces kietkowania w odpowiedzi
na L-alanine i/lub L-waling i zbudowany jest trzech podjednostek: A, B i C. Dane literaturowe pokazuja,
ze wszystkie podjednostki sg niezbgdne do prawidtowego funkcjonowania receptora. Receptor GerA,
na ktérym skupia si¢ ta praca doktorska zlokalizowany jest w wewngtrznej btonie przetrwalnika, a dwie
z jego podjednostek — GerAA i GerAB — sa integralnymi biatkami blonowymi. Struktura receptora oraz
mechanizm przekazywania sygnatu inicjujacego proces germinacji, pomimo licznych badan, jest
nieznany.

Glownym celem pracy byto opracowanie modelu teoretycznego receptora GerA oraz zbadanie
potencjalnych miejsc oddziatywania germinantéw inicjujacych proces kietkowania. Model ten, biorac
pod uwagg silny zwigzek migdzy strukturg a funkcja biologiczng makromolekut, moze postuzy¢ do
dalszych badan, majacych na celu wyjasnienie mechanizmu inicjacji kietkowania.

W pierwszym kroku zbudowatam modele teoretyczne podjednostek receptora (biatek GerAA, GerAB
oraz GerAC). Przeprowadzitam modelowanie homologiczne czasteczek biatka. Uzyskane modele
podjednostek kompleksu postuzyly mi nastgpnie do zbudowania modeli receptora oraz okreslenia
potencjalnych miejsc oddziatywania germinantow. Przygotowatam réwniez modele mutantéw biatka
GerAA, za pomoca ktorych wyjasnitam wplyw struktury na fenotyp mutantow.

Aby przewidzie¢ potencjalne miejsca oddziatywania germinantéw z receptorem wykorzystatam metody
dokowania molekularnego. Poniewaz w literaturze nie ma wzmianek o tym, gdzie doktadnie znajduje
si¢ kieszen wigzaca ligandy, a jedynie méwi si¢ ogolnie o podjednostkach A i B jako potencjalnie
wigzacych germinanty, w badaniach wykorzystalam dokowanie globalne, ktore dostarczyto informacji
o lokalizacji potencjalnych miejsc oddziatywania.

Na podstawie obserwacji podobienstw procesu laczenia sie¢ receptorow chemotaksji oraz receptorow
kietkowania, a takze homologdéw uzytych do modelowania podjednostek, podczas badan przyjetam, ze
podjednostki moga formowac homodimery lub homotrimery, ktore nastepnie, przy udziale biatka GerD
taczg sie, tworzac w receptor.

Na podstawie uzyskanych wynikow zaprezentowane zostalty dwa modele receptora GerA. Pierwszy
zbudowany z wykorzystaniem monomeréw podjednostek, natomiast drugi model zbudowany jest z
dimeréw, a zatem tworzy, podobnie jak receptory chemotaksji, trimer dimeréw. Dokowanie
germinantow do podjednostek oraz kompleksu receptora wskazuje kilka potencjalnych miejsc
interakcji, ktore odpowiadajg za inicjacje¢ procesu kietkowania.



