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FtsK protein plays a key role in bacterial cell divisions.
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Streszczenie

Nalezace do superrodziny AAA biatko FtsK wystepuje w postaci heksa-
meru u wiekszosci eubakterii i sktada sie z trzech domen: konserwatyw-
nej domeny C-koncowej FtsK, na ktéra sktadaja sie trzy podjednostki:
a, B iy, domeny tgcznikowej FtsK oraz N-koncowej FtsK, ktorej czte-
ry transbtonowe segmenty zakotwiczajg biatko w btonie komérkowej.
FtsK jest zalezng~od ATP najszybsza znana translokazg DNA zdolng
przenosi¢ go miedzy tworzacymi sie komérkami w tempie ponad pieciu
kb/s. Uczestniczy ona w podziale komoérkowym na réznych jego etapach,
przede wszystkim podczas tworzenia dywisomu i przenoszenia materia-
tu genetycznego z komérki macierzystej do potomnej. Wchodzi w bezpo-
srednig.interakcje z TopolV i rekombinaza XerCD, utatwiajac im dekate-
nacje chromosomu bakteryjnego, a takze umozliwiajgc rozdziat dimeréow
chromosomowych. Jest réwniez zaangazowane w mechanizm SOS, kté-
rego promotor dinH kontroluje ekspresje genu ftsK, ktéra jest induko-
waha-podczas odpowiedzi tego typu. Przypuszcza sie jednak, iz nie sg to
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wszystkie petnione przez to biatko funkcje. Ze wzgledu na kluczowa role,
jaka odgrywa w komorce FtsK, moze ono obok biatka FtsZ stanowic¢ po-
tencjalny cel molekularny dla nowych lekéw przeciwbakteryjnych.

Stowa kluczowe
biatko FtsK, podziaty komérkowe, replikacja, segregacja chromosomaéw,
topoizomeraza IV

Abstract

The FtsK protein has a hexameric structure, it belongs to the AAA superfamily
and is present in most eubacteria. It consists of three domains: a conservative
C-terminal FtsK . domain consisting of three subdomains: a, 8 and y, the FtsK|
linker domain and N-terminal FtsK, domain, which anchors the protein in the
cell membrane with its four transmembrane segments.-FtsK is an ATP-depen-
dent, the fastest known DNA translocase, which is able to transport it at a rate
of over five kb/s. It takes part in different stages of cell division, especially du-
ring divisome formation and translocation of genetic material from the mother
to the daughter cell. It interacts with TopolV and XerCD recombinase, helping
in chromosome decatenation and enabling division of chromosome dimers. It
is also engaged in the SOS mechanism. As the SOS promoter dinH controls the
ftsK gene expression, the FtsK protein is SOS-inducible. However, it is thought
that these are not all the functions of FtsK. Considering its key role in the bac-
terial cell, FtsK is a prospective molecular target for new antibacterial drugs
along with the FtsZ protein.

Keywords
FtsK protein, cell division, replication, chromosomes segregation, topoisome-
rase IV

Wprowadzenie

Gen ftsK kodujacy biatko FtsK zostat odkryty w roku 1995 przez K. Beg-
ga, S. Dewara i W. Donachiego z Instytutu Biologii Komérki i Biologii Mo-
lekularnej University of Edinburgh, co zostato przez nich opisane w ar-
tykule zatytutowanym ,A New Escherichia coli Cell Division Gene, ftsK”
opublikowanym w czasopi$smie ,Journal of Bacteriology” [1]. Przeprowa-
dzone przez badaczy eksperymenty wykazaty, iz mutacja we wspomnia-
nym-genie u bakterii E. coli powoduje zalezne od temperatury zatrzy-
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manie podziatu komérkowego na jego pdZznych etapach, jednoczesnie
nie wptywajac na replikacje ani segregacje chromosoméw. Naukowcom
udato sie réowniez opisac strukture i wielkos¢ polipeptydu FtsK oraz wy-
kazac¢ jego znaczne podobienstwo do rodziny biatek obecnych u wielu
prokariontéw. Po zsekwencjonowaniu ich genomu konserwatywny gen
ftsK znaleziono u ponad 70 réznych gatunkéw bakterii. Cztery lata po
odkryciu wymienionego genu opublikowano artykut auterstwa grupy ba-
daczy pod kierunkiem W. Steinera, w ktdrym opisana zostata rola biatka
FtsK w rozdziale dimeréw chromosomowych. Dimery te tworzg sie bo-
wiem u ok. 15% komorek E. coli w kazdym pokoleniu, a ich rozdzielenie,
konieczne do prawidtowego zajscia podziatu komoérkowego, nie jest moz-
liwe bez udziatu FtsK [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Poniewaz w komédrkach eukariotycznych ze wzgledu na odmienny
przebieg podziatu komoérkowego nie wystepuje-homolog biatka FtsK,
a jednoczesdnie jest ono bardzo rozpowszechnione w swiecie bakterii,
stanowi zatem potencjalny cel dla lekow przeciwbakteryjnych o szero-
kim spektrum dziatania, a jednoczesnie bezpiecznych dla ludzi i zwierzat
[3,4,6].

Od momentu zsekwencjonowania genu kodujacego biatko FtsK nie-
przerwanie prowadzone sg - rOwhniez z udziatem polskich naukowcow
- liczne badania nad funkcjami i mechanizmami dziatania tegoz biatka,
ktére pozwolity lepiej poznac jego znaczenie dla komérek bakteryjnych,
cho¢ wiele z nich nadal pazostaje tajemnica.

Rola podziatu komérkowegow swiecie organizméw zywych

Jak powszechnie wiadomo, podziat komérkowy jest waznym zaréwno dla
prokariontéw, jak i eukariontéw procesem zyciowym, od ktérego zalezy
przetrwanie danejkomorki lub organizmu wielokomoérkowego. W tym
drugim przypadku umozliwia organizmowi wzrost i rozwdj, regeneracje
oraz naprawe uszkodzonych tkanek. U prokariontéw, w przeciwienstwie
do komorek eukariotycznych, nie obserwuje sie zachodzenia zjawisk
mitozy ani mejozy. Podczas podziatu z komorki macierzystej powstaja
dwie komérki potomne, co dla organizmoéw jednokomoérkowych, jakimi
sa'bakterie, jest tozsame z rozmnazaniem. W takim przypadku komorki
potomne s3g pod kazdym wzgledem identyczne jak macierzysta. Podziat
komoérki zwigzany jest réwniez z tworzeniem przetrwalnikéw (spor) za-
wierajacych peten materiat genetyczny bakterii je wytwarzajacych. Spo-
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ry poczatkowo pozostajg wewnatrz komérki wegetatywnej, po czym zo-
stajg uwolnione do srodowiska, gdzie mogg pozosta¢ w stanie uspienia
przez wiele lat [6, 7].

Podziat komérkowy u E. coli

Pateczka E. coli jest jednym z najlepiej zbadanych organizméw na Swiecie,
m.in. pod wzgledem mechanizmu podziatu komérkowego. Czas jej po-
dziatu w optymalnych warunkach przy temperaturze otoczenia réwnej
37°C wynosi ok. 40 min. Bakteria ta posiada DNA w'postaci jednego ko-
listego chromosomu oraz plazmiddw, a jej genom sktada sie z 4,6 min par
zasad. Wiele genéw kodujacych biatka odpowiedzialne za tworzenie sep-
tum i enzymy syntetyzujace prekursory peptydoglikanu w cytoplazmie
(oprocz FtsK) nalezy do klasteru gendw dcw obecnego zaréwno u Gram-
-dodatnich, jak i Gram-ujemnych pateczek [4, 8, 9].

Replikacja DNA

Replikacja bakteryjnego DNA odbywa sie/dzieki zestawowi biatek okre-
slanemu jako replisom. Rozpoczyna sie’w miejscu oriC, poczawszy od
krotkich starterowych fragmentéw RNA syntetyzowanych przez pryma-
ze, a konczy w miejscu ter, gdzie spotykaja sie biegnace w przeciwnych
kierunkach wideftki replikacyjne. Na poczatku procesu biatko DnaA wia-
ze sie do kilku swoistych sekwencji nukleotydowych we wspomnianym
regionie oriC, oligomeryzuje i prowadzi do rozplecenia helisy DNA. Za-
réwno u bakterii, jak i eukariontéw synteza DNA odbywa sie w kierun-
ku 5'—3’ przy udziale polimerazy DNA. Ni¢ wiodgca syntetyzowana jest
W sposoéb ciggty, ni¢opdzniona - odcinkami DNA zwanymi fragmentami
Okazaki, ktéreltaczy ze soba ligaza [10]. Po replikacji DNA nastepuje
przeniesienie go w-okolice biegundw komorki, ktéra zaczyna sie wydtu-
za¢ do momentu, gdy osiggnie dtugos$é dwukrotnie wieksza niz poczat-
kowa. Tworzy sie przewezenie w centralnej czesci komoérki i odbywa sie
synteza’Sciany komdrkowej [8].

Tworzenie dywisomu

W-procesie podziatu komérkowego u E. coli uczestniczy duzy kompleks
biatkowy -, dywisom - sktadajacy sie z ponad 30 biatek. Doktadny mecha-
nizm ich wspdétpracy i formowania tej struktury nie jest do konca jasny.
Umiejscowienie dywisomu w komdrce bakteryjnej moze by¢ determino-
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wane m.in. przez mechanizmy wykorzystujace lokalizacje chromosomu,
takie jak ten zwigzany z biatkem SImA, lub odwrotnie - lokalizacja chro-
mosomu moze zaleze¢ od miejsca powstania dywisomu, tak jak.w przy-
padku biatka FtsK. W celu ustalenia lokalizacji dywisomu wykorzystywa-
ny moze by¢ réwniez mechanizm Ter i biatka Min. U E. coli biatko MinC
odgrywaijace role inhibitora podziatu komérkowego wraz z-aktywujgcym
je biatkiem MinD zapobiega tworzeniu kompleksu-biatkowego przez
FtsZ. MinC ma zdolno$¢ wigzania sie z btong komorkowa, czemu prze-
ciwdziata biatko MinE [4, 8, 11, 12, 13].

Tworzenie hiperstruktury dywisomu inicjowane jest przez tworzace
filamenty biatko FtsZ. U E. coli tworzy ono pierscien Z, zwany tez pier-
scieniem cytokinetycznym, taczac sie z pozostatymi biatkami dywisomu
za pomoca swojej domeny C-koncowej. W zapewnieniu integralnosci
tego pierscienia wazna role odgrywa natomiast-biatko FtsA, ktore ra-
zem z ZipA zakotwicza FtsZ w btonie komérkowej, a takze biatka Zap.
Nastepnie dochodzi do rekrutacji kompleksu FtsEX bedacego transpor-
terem typu ABC i towarzyszacego mu biatka EnvC oraz kolejnych biatek
wchodzacych w sktad dywisomu. Podobnie jak biatka Zap i ZipA, kom-
pleks FtsEX i biatko EnvC nie s3 jednak niezbedne do utworzenia i prawi-
dtowego dziatania dywisomu [7, 8,12, 13].

FtsN, ostatnie biatko rekrutowane w toku tworzenia dywisomu, ak-
tywuje go i umozliwia rozpoczecie syntezy peptydoglikanu. W dalszej
kolejnosci pojawiaja sie natomiast réznego rodzaju biatka zwigzane z in-
waginacja i remodelowaniem $ciany komérkowej, ktére utatwiajg prawi-
dtowe rozdzielenie komérki petomnej od macierzystej, np. amidazy [12].

Whbrew wczesdniejszym doniesieniom biatka tworzace pierscien Z u bak-
terii E. coli zachodza na siebie, tworzac ciggta strukture. Tworzone przez
nie filamenty biatkowe przesuwajg sie wzgledem siebie, co umozliwia ko-
lejno zamkniecie i zacisniecie pierscienia, ,wciggniecie” btony komoérkowej
do $rodka, a w konsekwencji prowadzi do podzielenia komoérki w potowie.
Zwiekszenie stezenia biatek FtsZ i FtsA w komdrce moze prowadzic¢ do po-
jawiania sie dodatkowych pierscieni Z i nieprawidtowego jej podziatu [7].

Geny.kodujace biatka zwigzane z dywisomem nosza nazwe fts (ang.
filamentous temperature sensitive), gdyz fenotyp mutantow fts jest w tem-
peraturze permisywnej identyczny jak fenotyp komodrek typu dzikiego,
natomiast/w niepermisywnej komorki te przyjmuja forme wydtuzonych
filamentow [8, 14].
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Rodzina biatek z rodziny FtskK

Wystepowanie biatek z rodziny FtsK jest typowe dla wiekszosci eubak-
terii. Nalezg one do superrodziny AAA. Ich cecha charakterystyczngjest
zdolnos$¢ do transportu materiatu genetycznego w trakcie wielu réznora-
kich proceséw, ktérym podlegajg komorki bakterii: sporulacji, koniugacji,
pakowania DNA wirusowego i segregacji DNA w chremosomach bakte-
ryjnych [3, 5, 6].

SpolllE

Sktadajace sie z szesciu podjednostek biatko. wystepujgce u bakterii B.
subtilis zwigzane z trzecim etapem procesu przetrwalnikowania byto
pierwszym odkrytym biatkiem z rodziny FtsK. Poniewaz w czasie sporu-
lacji komodrka bakteryjna dzieli sie asymetrycznie,-a’linia podziatu prze-
biega na jej chromosomie, SpolllE przemieszcza sie w okolice miejsca po-
dziatu komérki, by przetransportowac brakujaca cze$é¢ chromosomu do
powstajacego przetrwalnika. Przypuszczasie, iz transport ten odbywa sie
po ukonczonym podziale komérki, gdy btony komérkowe ulegty juz fuzji.
SpolllE zapoczatkowuje tez zlewanie sie btony komérkowej przetrwal-
nika w trakcie sporulacji i fuzje btony komérkowej komorki macierzystej
podczas cytokinezy. Podobnie jak FtsK, translokaza SpolllE odpowiada
za transport dsDNA, potrafi rozpozna¢ jego polarnosc¢ i wykazuje podo-
bienstwo na poziomie kilkudziesieciu procent do wymienionego biatka
pod wzgledem budowy domeny C-koricowej [5, 6, 15].

SftA

Drugi obok SpalllE homolog FtsK obecny u B. subtilis, zwigzany z segre-
gacja chromosomdéw w trakcie wegetatywnego podziatu komérkowego
we wczesniejszych jego’ stadiach. Tworzy tez pory w warstwach lipido-
wych [6].

TraB

Biatko to, kodowane przez plazmidowe DNA, przyjmuje strukture hek-
sameru i bierze udziat w koniugacji u Streptomyces. Po przemieszczeniu
sie w miejsce transferu genetycznego rozpoznaje specyficzng osmio-
nukleotydowa sekwencje DNA i wigze sie z nim, po czym przenosi go
z czubka’jednej pseudostrzepki grzybni do kolejnej. Podobnie jak biatko
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SftA zaangazowane jest w tworzenie poréw w warstwach lipidowych
[6, 15, 16].

Struktura biatka FtsK

Obecne u E. coli biatko FtsK sktada sie z 1329 aminokwaséw, jego $red-
nica zewnetrzna wynosi 12 nm, masa zas - 147 kDa. Mozna.wyodrebnié
w nim trzy domeny: FtsKN, FtsK_ oraz FtsK . FtsK te-transbtonowa do-
mena N-koficowa bedaca RecA-podobng ATP-azg, FtsK. zas jest C-kon-
cowa domeng ATP-azy sktadajaca sie z ok. 500 aminokwaséw. Domena
tacznikowa FtsK natomiast, bedaca pomostem pomiedzy pozostatymi
dwiema domenami, przejawia duze zréznicowanie pod wzgledem dtugo-
$ci i sktadu u poszczegdlnych organizmoéw [1, 14,17,.18, 19, 20, 21].

Domena FtsK|

Dtugos¢ hydrofobowej domeny N-terminalnej EcFtsK wynosi 180 ami-
nokwasow. Cztery transbtonowe segmenty tej domeny zakotwiczajg
biatko w btonie wewnetrznej komérki. Poczatkowa sekwencja 202 ami-
nokwasow FtsK, obejmujaca cata domene FtsK, wystarcza, aby biatko
mogto uczestniczy¢ w podziatach komdrkewych [6, 14, 20, 22].

Domena FtsK,

Proteobakterie charakteryzuja sie obecnoscia stosunkowo dtugiej dome-
ny tacznikowej biatka FtsK. U E. coli ma ona dtugos$¢ 638 aminokwasow
i jest bogata w glutamine i proline. Przypuszcza sie, ze moze uczestniczyc
w tworzeniu multimetréw FtsK i poréw w btonie komdrkowej podczas
podziatu [6, 20, 22]

Domena FtsK.

W EcFtsK_ mozna wyodrebnic trzy subdomeny: a - o dtugosci 126 ami-
nokwasow i budowie charakterystycznej jedynie dla FtsK, 3 - o dtugosci
315 aminokwaséw, podobng pod wzgledem struktury do biatka RecA
oraz y, ktorej dtugos¢ wynosi 70 aminokwasow. FtsK_ i FtsK , tworza
razem domene motoryczng zwang tez modutem translokacji, subdome-
na FtsKCY nazywana jest natomiast subdomeng sensoryczng lub modu-
tem orientacyjnym. Zmiana konformacyjna po hydrolizie przytaczonej do
FtsK. czasteczki ATP umozliwiajaca biatku translokacje DNA polega na
ruchu-subdomeny a wzgledem (3 na zasadzie podobnej co ruch zawiaséw,
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ktory mozna tez poréwnac z ruchem otwierajacych sie szczek [5, 6, 15,
19, 22].

Badania z wykorzystaniem zmutowanego, nietoksycznego biatka Ec-
FtsK. wykazaty, iz domena FtsK_ w stanie wolnym wystepuje w postaci
monomerycznej, jednak w obecnosci dsDNA przyjmuje’ strukture jed-
nolitych heksamerycznych pierscieni, podobnie jak biatko-SpolllE u B.
subtilis. Jak pokazaty badania z wykorzystaniem stworzenych kempute-
rowo tréojwymiarowych modeli wymienionych czastek, wolna przestrzen
w srodku tych pierscieni doktadnie odpowiada szerokosci czasteczki B-
-DNA i wynosi dwa nm. Biatko pozbawione domeny FtsK ma uposledzo-
na zdolnosc¢ segregacji chromosoméw i tworzenia przegrody miedzyko-
morkowej [19, 23]. Pod koniec przeprowadzonej translokacji materiatu
genetycznego FtsK ulega demontazowi, jednak szczegdty tego mechani-
Zmu nie sg znane [6].

Funkcje biatka FtsK

Pod wzgledem petnionej w komadrkach bakteryjnych funkcji biatko FtsK
mozna okresli¢ jako zalezng od ATP translokaze zdolng do przenoszenia
dsDNA podczas podziatu komérkowego. Srednie tempo translokacji wy-
nosi ok. pieciu kb/s w temp. 0d20°C do'25°C i moze zwiekszy¢ sie do po-
nad 17,5 kb/s w temp. 37°C, co czyni FtsK najszybszg znang translokaza
DNA. W warunkach in vitro podczas przenoszenia DNA w temperaturze
pokojowej FtsK potrafi oprzecsie sile ponad 60 pN. Jest ono tez w stanie
generowac pozytywne superskrecenia DNA w obecnosci ATP i obecnej
u E. coli Topol [3, 6, 13, 22, 24}

Biatko FtsK przemieszcza sie wzdtuz czasteczki DNA, nie rozwija-
jac jej nici. Domena FtsK) uczestniczy w podziale komoérkowym, kieru-
jac biatko do powstajacego septum i zakotwiczajac je w btonie komoérki.
W wypadku jej uposledzenia role te przejmuje biatko adaptorowe. Funk-
cja domeny FtsK( jest natomiast transport dsDNA i aktywacja rekombi-
nazy XerCD, subdomeny zas a i  zawierajg ATP-azy. Subdomene y FtsK_
mozna zatem okresli¢ mianem modutu orientacyjnego, a subdomeny a
i B stanowia razem modut translokacji, ktéry wraz z domeng tacznikowa
jest konieczny do rozdziatu dimeréw chromosomowych. FtsK _ uczestni-
czy réwniez w przemieszczaniu DNA w kierunku biegunéw komorki, by
W jej centrum mogta utworzyc¢ sie przegroda miedzykomorkowa [6, 19,
21,25}
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Transport DNA

Gdy dsDNA znajduje sie juz wewnatrz pierscienia FtsK_, subdomena
FtsK., za pomoca petli wewnatrz kanatu kontaktuje sig¢ z nim, a sub;
domena FtsKCB odtacza sie od niego. Wiazanie i hydroliza-ATP oraz-na-
stepujace po nich wydzielenie ADP powodujg zmiany konformacyjne,
rozpoczynajac translokacje DNA. Pod koniec cyklu katalitycznego obej-
mujacego translokacje fragmentu DNA odpowiadajacego jednemu ob-
rotowi jego podwadjnej helisy jest on silniej wigzany przez subdomene B.
W ten sposdb subdomeny te na zmiane wigzg DNA w.trakcie wspomnia-
nego cyklu. Czasteczka DNA przemieszcza sie w kierunku od subdomeny
B do a i praktycznie nie podlega ruchowi obrotowemu wzgledem kanatu
wewnatrz FtsK ani innym zmianom w czasie translokacji. Do tej pory nie
ustalono mechanizmu transportu kolistego*chromosomu bakteryjnego
przez btone komdrkowa pod koniec podziatu komérkowego. Proponowa-
ne modele uwzgledniajg dwa rézne sposoby, w jakie FtsK mogtoby prze-
prowadza¢ translokacje DNA. W pierwszym przypadku czasteczki FtsK
tworzg osobne pory w btonie komérkowej, przez ktére transportowane
jest dsDNA. Pod koniec translokacji czgsteczki FtsK zderzaja sie ze sobg,
a pory w btonie zlewajg sie w wyniku zamykania przegrody miedzyko-
morkowej, umozliwiajac pozostatemu fragmentowi chromosomu pasyw-
nie przenikna¢ do komérki potomnej. Drugi model przewiduje natomiast
wspotprace wielu czasteczek FtsK, ktére jednoczesnie transportujg caty
chromosom bakteryjny do komérki potomnej przez nieuformowang do
konca przegrode miedzykomorkows [6, 8, 19].

Kierunek transportu DNA przez EcFtsK determinowany jest przez
KOPS - specyficzng-osmionukleotydowg sekwencje 5-GGGNAGGG-3,
rozpoznawana/przez podjednostke EthsKCV, ktora nakierowuje biat-
ko w kierunku sekwencji'ter na chromosomie bakteryjnym. Sekwencja
KOPS rézni sie u poszczegdlnych gatunkéw bakterii. Znajduje sie ona
na obu ramionach chromosomu i biegnie w przeciwnych kierunkach
na kazdym z nich. Biatko FtsK, zazwyczaj w stanie zwigzanym z ADP,
rozpoznaje sekwencje KOPS w wyniku przypadkowych kolizji z DNA
i zostaje zatadowane na jedno ramie chromosomu. Umozliwia to prze-
suniecie miejsca dif w kierunku dywisomu przy rozdziale dimeréw chro-
mosomowych. Gdy FtsK zacznie juz przemieszczac sie wzdtuz DNA, nie
jest w stanie znéw rozpoznac kolejnej sekwencji KOPS [5, 6, 13, 15, 19,
20, 24,26].
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Interakcje z biatkami wigzagcymi DNA

FtsK jest w stanie przesuwac i omijac¢ zwigzane z DNA bakteryjnym biat-
ka, takie jak streptawidyna i obecne u E. coli MatP (ang. macrodomain Ter,
protein). Wsréd tych biatek wymieni¢ mozna rowniez EcoRl,represor-lLac
(Lacl), zwigzane z zakonczeniem replikacji biatko Tus, kompleks biatkowy
RecBCD oraz polimeraze RNA (RNAP), ktore moga stanowié przeszkode
w translokacji i powodowacé zatrzymanie widetek replikacyjnych. Bada-
nia in vitro wykazaty, ze im biatko mocniej zwigzane z DNA, tym mniejsza
szansa, ze zostanie przesuniete wzdtuz DNA i ze FtsK zawréci po napo-
tkaniu go [6, 21].

Interakcje z rekombinaza XerCD

Biatko FtsK stymuluje aktywnos$¢ miejscowo specyficznej rekombinazy
tyrozynowej XerCD po jej zwigzaniu z miejscem dif - 28-nukleotydowa
sekwencjg znajdujaca sie wewnatrz regionu zakonczenia replikacji chro-
mosomu (ter), aby dimery chromosomowe powstajgce podczas homolo-
gicznej rekombinacji mogty zostac przeksztatcone do monomeréw przed
podziatem komoérki. Moéwiac precyzyjniej, subdomena FtsKCy wchodzi
w bezposredni kontakt z wymienionag rekombinaza, aktywujac jej skta-
dowa XerD. Rekombinaza XerCD"ma aktywnos¢ topoizomerazy typu |I.
Uczestniczy ona w tworzeniu HJ, najbardziej efektywnie w obecnosci
FtsK i katalizuje konserwatywne reakcje wymiany dwdch par fragmen-
téw nici DNA, co umozliwia rozdzielenie dimeréw chromosomowych,
a takze utatwia dekatenacje chromosomu [3, 15, 19, 20, 21, 22].

Interakcje z topoizomeraza IV

TopoizomerazallV jest drugg obok gyrazy topoizomeraza typu Il - enzy-
mem sktadajagcym sie z dimeru ParE z domeng ATP-azowa oraz dimeru
ParC zawierajacego domeny wigzace i thace dwie skrecone ze sobg nici
DNA, ktére sktadajg sie na chromosom bakteryjny. Podjednostki te przez
wiekszos¢ czasu trwania cyklu komérkowego majag rézng lokalizacje -
ParE wystepuje z dala od miejsc, gdzie znajduje sie DNA, a ParC - w ich
poblizu;.gdyz odpowiada za wigzanie DNA. Funkcja TopolV jest relaksa-
cja’‘pozytywnego superskrecenia DNA oraz rozdziat dimeréw chromoso-
mowych. Miejsce, gdzie tnie czasteczke DNA, znajduje sie blisko dif. Jej
aktywno$¢ zwigzana z dekatenacja jest stymulowana przez biatko FtsK,
ktore-rekrutuje jg do centrum komoérki. We wspoétdziataniu FtsK i Topo-
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IV posrednicza podjednostki ParC TopolV i domena C-koricowa FtsK [15,
18, 20].

Pozostate funkcje

W komérkach bakteryjnych, w ktérych nastapita nadekspresja biatka
FtsK, zaobserwowano zwiekszong ich opornosé¢ podczas ekspozycji na
czynniki powodujace uszkodzenie DNA, takie jak promieniowanie UV
i mitomycyna C, jednak doktadny mechanizm tej opornosci nie jest znany
[27]. Peten wachlarz funkcji translokazy FtsK nie zostat jeszcze w petni
poznany i na podstawie badan z uzyciem mutantow zawierajacych uszko-
dzone biatko przypuszcza sie, ze moze ono odgrywac duzo wieksza role
u posiadajacych je organizméw niz ta opisana do tejpory.

Rola biatka FtsK w mechanizmie SOS

Istniejg dwa rodzaje odpowiedzi na uszkodzenie materiatu genetycznego
komorki: niemutagenne, takie jak fotoreaktywacja, resynteza DNA i wy-
cinanie jego uszkodzonych fragmentéw oraz mutagenne, do ktérych na-
lezy odpowiedz SOS [28].

Odpowiedz typu SOS u bakterii E. colijest mechanizmnem uruchamia-
nym w wyniku uszkodzenia DNA“przez promieniowanie UV i czynniki
chemiczne lub powstania probleméw zreplikacja. Regulon SOS obejmuje
ponad 50 réznych gendw, a jego promotorem jest gen dinH (ang. damage
inducible). Funkcja odpowiedzi typu SOS zaréwno u bakterii, jak i euka-
riontéw jest naprawa DNA, ktéra nastepuje po zatrzymaniu replikacji.
Konkretnie aktywacja mechanizmu SOS odbywa sie w wyniku nagroma-
dzenia zbyt duzejilosci ssDNA w komérce. Na regulacje tego mechani-
zmu wptyw dodatni wykazuje biatko RecA, bedace produktem genu recA,
ujemny zas$ - biatkoe.LexA, produkt genu lexA. Biatko LexA petni funkcje
regulacyjng wzgledem genu dinH i blokuje transkrypcje polimerazy RNA,
RecA z kolei wigze ssDNA, tworzac kompleks nukleoproteinowy. Akty-
wowane przez ssDNA biatko RecA stymuluje gen lexA do autoproteolizy,
co umozliwia ekspresje kolejnych genéw regulonu SOS i w konsekwencji
uruchomienie tej odpowiedzi[17, 27, 29].

Waznymi genami ulegajgcymi ekspresji w toku odpowiedzi typu SOS
sa m.in. geny sulA, umuC i umuD. Kodowane przez gen sulA biatko SulA
hamuje proces podziatu komérkowego, umozliwiajgc naprawe uszkodzo-
nego-DNA, tak aby wadliwy materiat genetyczny nie zostat przekazany
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komérce potomnej. Koordynuje réwniez w czasie naprawe DNA i podziat
komarkowy, by unikngé przeciecia nukleoidéw w czasie podziatu i ztama-
nia obu nici helisy DNA. Produkty genéw umuC i umuD natomiast tworzg
polimeraze o potencjale mutagennym naprawiajacg DNA (ang. translesion
polymerase). Sktada sie ona z homodimeru D’ oraz monomeru C i nosi na-
zwe UmuD’2C lub PolV. Jej potencjat mutagenny wynika z braku aktyw-
nosci edytorskiej, czyli umiejetnosci cofania sie i naprawy popetnionych
btedéw oraz stosunkowo ,luznego” centrum aktywnego i polega na dobu-
dowywaniu losowych zasad azotowych, najczesciej adeniny, naprzeciwko
uszkodzonych miejsc w DNA. Czestos$¢ wystepowania btedow w trakcie
dziatania PolV wynosi od 102 do 10%[17, 27, 29, 30, 31].

Biatko FtsK jako cze$¢ bakteryjnego mechanizmu SOS

Gen ftsK jest pierwszym waznym genem, jaki udato-sie odkry¢, kontrolo-
wanym przez promotor dinH i lezy tuz za nim na chromosomie bakteryj-
nym [14, 17]. Biatko FtsK moze byé.zatem indukowane w trakcie odpo-
wiedzi SOS.

Eksperymenty polegajace na traktowaniu komorek E. coli kwasem na-
lidyksowym udowodnity, ze wzmozona ekspresja biatka FtsK moze by¢
powodowana przez uszkodzenie bakteryjnego DNA i jest zalezna od ge-
now lexA i recA. Po potraktowaniu tym kwasem mutantéw recA nie na-
stgpito bowiem zwiekszenie poziomu biatek FtsK w przeciwienstwie do
komoérek o prawidtowo dziatajacym genie recA, u ktérych zaobserwowa-
no wieksze stezenie wymienionych biatek po kontakcie z kwasem. Analo-
giczne rezultaty uzyskano z wykorzystaniem przetrzymywanych w temp.
42°C mutantow lexA{14].

U mutantéw/posiadajacych nieprawidtowe geny xerCD, div lub ftsK ob-
serwuje sie wystapienie mocno nasilonej odpowiedzi typu SOS po tym,
jak podczas podziatu komoérkowego powstajgca przegroda miedzyko-
morkowa przecina nieprawidtowo rozdzielone chromosomy [27].

Wykorzystanie FtsK jako tarczy dla lekéw przeciwbakteryjnych

Ze wzgledu na wazna role, ktérg odgrywa w komarce, biatko FtsK razem
z pozostatymi biatkami tej rodziny moze stac sie celem dla nowej genera-
¢ji lekéw przeciwbakteryjnych. Obecnie znany jest szereg substancji be-
dacych inhibitorami podziatu komérkowego u E. coli, ktére wptywaja na
biatke-FtsZ, takie jak amikacyna, A189, berberyna, aldehyd cynamonowy
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czy kurkumina [32]. Amikacyna uniemozliwia tworzenie sie pierscienia
Z, a pozostate substancje hamujg polimeryzacje i aktywnos¢ GTP-azy
(procz pobudzajacej jg kurkuminy). Istnieje réwniez antybiotyk e .nazwie
viriditoxin wykazujacy dziatanie hamujace podziat komérkowy i unie-
mozliwiajacy polimeryzacje FtsZ, ktory dziata réwniez na'wankomycyno-
oporne szczepy Enterococci[13, 32, 33].

Uzyskanie zwigzku chemicznego dziatajgcego na biatko FtsKréwniez
jest szansg na stworzenie skutecznej substancji o wtasciwosciach anty-
bakteryjnych, ktéra utrudniataby dekatenacje chromosomdéw, uniemoz-
liwiata ich prawidtowy rozdziat do komérek potomnych’i ingerowata
w mechanizm SOS, jednoczes$nie zwiekszajac podatnosé wiekszosci eu-
bakterii na czynniki uszkadzajagce DNA. Badania wykazaty, ze komorki E.
coli pozbawione FtsK lub posiadajace je w mocno uposledzonej formie
wystepowaty w postaci gtadkich, wydtuzonych filamentéw i szybko traci-
ty zdolnos¢ do podziatu [3, 14].

Poniewaz FtsK nadal jest w stanie czesciowo petni¢ swoja funkcje
w komoérce bez prawidtowo uksztattowanej domeny FtsK , cel poten-
cjalnego leku powinna stanowi¢ domena FtsK, ktéra mogtaby zostac
przez niego uposledzona lubodcieta, szeczegblnie w rejonie poczatko-
wych 202 aminokwaséw sktadajacychisie na FtsK. Wykazano bowiem,
iz pozbawione tych aminokwaséw biatko nie jest w stanie uczestniczy¢
w podziatach komoérkowych [14]. Wspomniany lek mogtby stanowic
atrakcyjng alternatywe dla popularnych antybiotykéw ze wzgledu na
powszechne wystepowanie homologéw FtsK u wielu bakterii i jed-
noczesny ich brak u ludzi i zwierzat, co przektadatoby sie na brak nie-
bezpiecznych skutkéw ubocznych jego stosowania. Jak wspomniano
w Rozdziale IV/odkrycie pozostatych funkcji biatka FtsK i jego znacze-
nia dla komérek bakteryjnych wymaga jednak przeprowadzenia dal-
szych badan in vitro.
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Rysunek 1. Kolejnos$¢ rekrutacji biatek dywisomu
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Rysunek 2. Schematyczne przedstawienie struktury biatka FtsK
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