STRESZCZENIE

Btona zewnetrzna (OM) bakterii Gram-ujemnych stanowi niezbedng asymetryczng bariere, ktorej
integralnos¢ wymaga zréwnowazonej syntezy lipopolisacharydu (LPS) i fosfolipidéw (PL).
Réwnowaga ta jest regulowana przede wszystkim przez kontrolowang proteolize biatka LpxC, ktére
katalizuje pierwszy etap biosyntezy lipidu A, posredniczong przez proteaze FtsH, ktéra do swojej
funkcji wymaga biatka btony wewnetrznej (IM) LapB. LapC (YejM/PbgA), niezbedne biatko IM,
wykrywa ilos¢ LPS, aby stabilizowaé LpxC, wykorzystujac swojg niezbedng N-koncowg kotwice
transblonowa, ktéra moze oddziatywaé zaréwno z LapB, jak i LPS, regulujgc tempo biosyntezy LPS
zgodnie z jego zapotrzebowaniem. LapD to kolejne biatko tworzgce kompleks wielobiatkowy, ktéry
koordynuje biogeneze otoczki. Badania typu pull-down wykazaly, ze LapD wspdtoczyszcza sie
z kompleksem LapA/LapB, proteazg FtsH, biatkami sktadania i transportu LPS oraz waznymi
enzymami biosyntezy kwaséw tluszczowych (FA) i PL. Mutanty AlapD wykazujg wrazliwo$¢ na
temperature, defekty przepuszczalnosci OM, aberracyjng morfologie komérek i obnizone poziomy
biatka LpxC. LapD staje sie niezbedny, gdy LPS jest niedoacylowany, gdy rdzen LPS jest skrocony
lub gdy biosynteza PL jest zaburzona, o czym swiadczy letalnos¢ syntetyczna z delecjg genu lpxM lub
waaC lub brakiem genu cl/sA. Mutacje supresorowe ratujgce letalnos¢ A(lapD waaC) sg zmapowane
w genie IptD, co moze wplywac¢ na translokacje LPS, oraz w genie nipl, fgczac funkcje LapD z
homeostazg peptydoglikanu (PGN). Mutacje supresorowe przezwyciezajgce letalnos¢ A(lapD clsA)
zmapowano w genach pgsA i cdsA, ktére biorg udziat w biosyntezie PL. Analiza wielokopijnych
supresoréw wykazata, ze LapD odgrywa wazng role w metabolizmie kwasoéw tluszczowych. Zgodnie
z tg rolg, nadekspresja genu acpP, kodujgcego biatko transportujgce acyl, ttumita defekty bakterii
AlapD. Podobnie nadekspresja genow kodujacych tioesterazy (menl i tesA') powodowata
zmniejszenie ilosci PL. Roéwnolegta analiza wielokopijnych supresoréw bakterii  /lapC190
(pozbawionych domeny peryplazmatycznej LapC) zidentyfikowata geny, ktére po nadekspresji mogty
przezwyciezy¢ defekty fenotypowe, takie jak fenotyp wrazliwosci na temperature (Ts) szczepu
mutanta lapC. Co wiecej, nadekspresja genéw srrA, marA, yced i yfgM moze powodowac supresje
fenotypu Ts bakterii lapC7190 poprzez przywrdcenie poziomu LpxC. Nadprodukcja nienaruszonego
LapD hamuje fenotyp Ts bakterii /apC190, ale nie w przypadku mutacji w LapD: N-kohcowym
transbtonowym regionie kotwiczgcym, C-koncowym (100-132 reszty aminokwasowe) lub
specyficznych konserwowanych ewolucyjnie resztach aminokwasowych w domenie C-koncowe;.
Badania wykazaty réwniez, ze geny lapD, marA, srrA i pldA sa niezbedne dla bakterii z mutacjg
lapC190, definiujgc podstawowg sie¢ genetyczng. Zatem biatka Lap mogg fizycznie i funkcjonalnie

integrowa¢ modut regulacyjny ze szlakami metabolicznymi biosyntezy FA i PL.
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