ABSTRAKT

Pleiotropni efekt proteinii s WD-40 doménami na bunécnou diferenciaci a produkci

sekundarnich metaboliti u Streptomyces coelicolor

WD-40 domény, také znameé jako beta-transducinové repetice, jsou vysoce konzervované
aminokyselinové repetice, které se nachazeji v mnoha odlisnych eukaryotnich proteinech, kde plni
Sirokou Skalu funkci. Koncem 90. let minulého stoleti byly identifikovany prvni proteiny s WD-40
doménami u prokaryot, ale o jejich funkci neni zndmo téméf nic.

Streptomyces coelicolor je grampozitivni bakterie skomplikovanou bunéfnou morfologii
a fyziologickou diferenciaci b&hem Zivotniho cyklu. Genom Streptomyces coelicolor kdduje
6 pravdépodobnych gent kodujicich proteiny s WD-repetitivnimi motivy. Pro bliz§i porozuméni
funkce dvou z téchto WD-40 genti (wdpB a wdpC) byly piipraveny jejich disrupéni mutanty, u kterych
byl stanoven fenotypovy projev a provedena transkripéni analyza. Oba mutantni kmeny vykazovaly
aberantni fenotyp zavisly na pouzitém kultiva¢nim médiu s nejvyrazné&jSim fenotypovym projevem
mutantt na modifikovaném R3 agaru. Fenotypové studie odhalily, Ze delece genu wdpB zpisobuje
znacnou redukci tvorby vzdusného mycélia a snizenou produkci undecylprodigiosinu. Kromé toho
dochdzi u mutantA wdpB Kk neobvyklému vétveni vzdusného mycélia a k defektni sporulaci
projevujici se predcasnou lyzi vlaken a nepravidelnou ¢i opozdénou tvorbou piepazek mezi sporami.
Mutant AwdpC vykazuje pfedGasnou lyzi vlaken a opoZdénou sporulaci s rovnymi hyfami bez
typického spiralovitého staceni v ¢asné fazi sporulace. Disrupce genu wdpC zptisobuje snizeni
produkce undecylprodigiosinu a opozdéni produkce aktinorodinu. Analyzou globalniho transkriptomu
bylo zjisténo, ze delece genu wdpB ovliviiuje expresi genii zodpovédnych za formovani vzdu$ného
mycélia (shluk ram, chapliny, rodliny, gen nepA), sporulaci (whiH, whil, rsfA) a za syntézu
sekundarnich metaboliti (kalcium-dependentni antibiotikum, coelichelin, karotenoidy, geosmin a
methylisoborneol). Z vysledkt transkripéni analyzy vyplyva, ze WdpB reprimuje pfimo ¢i nepfimo
vlastni transkripci a také expresi sousedniho genu SC05954. Delece genu wdpC zptsobuje represi
transkripce sporulaéniho genu WhIiE-ORFIIl a né&kolika biosyntetickych genovych shlukd
sekundarniho metabolizmu (aktinorodinu, kalcium-dependentniho antibiotika a genového shluku cpk).
Podobn¢ jako u WdpB, také WdpC reprimuje pfimo ¢i nepiimo vlastni transkripci a transkripci
sousedniho genu SCO2245 a nékolika dalsich gent (SC0O2217, SCO4214, operon SCO4173-5).
Zatimco nadprodukce genu wdpB v divokém typu neméla vliv na fenotyp, nadprodukce genu wdpC
zpusobila zvySenou biosyntézu aktinorodinu. Tento kmen s vy3$i genovou davkou genu wdpC
vykazoval opaény trend relativni genové exprese vybranych genti u mutanta AwdpC. Transkripce obou
testovanych genl se zdd byt konstitutivné exprimovana béhem zivotniho cyklu. Hladina proteinu
WdpC je zavisla na stadiu bunécného cyklu S. coelicolor s maximem na pocatku sporulace.
Pritomnost proteinu WdpB se nepodafilo detekovat.

Podle ziskanych vysledku lze predpokladat, ze geny wdpB a wdpC maji pleiotropni u¢inek na

produkci sekundarnich metabolitil a hraji dilezitou tlohu v bunééné diferenciaci.



