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cAMP signaling pathway in Cyanobacteria

Abstract: cAMP signaling pathway is a common functional pathway of signal transduction in Prokaryota and in Eukaryota. Participation
of cAMP signaling pathway in the regulation of metabolic processes in cyanobacteria cells has been demonstrated by the studies
showing a distinct response of these organisms to exogenous cAMP in the medium. cAMP was detected in cyanobacteria cells with
changes in its level dependenting on environmental factors. In these organisms the presence of cAMP synthesis and degradation
enzymes (AC and PDE, respectively) was demonstrated and genes encoding proteins involved in signal transduction pathway of cAMP
were identified. Currently the sequences of 29 complete genomes of different species of cyanobacteria (and their strains) are known in
which different genes connected with cAMP pathway have been identified. There include the genes ecoding AC and PDE cAMP
acceptors (CRP), which are transcription factors activated by this nucleotide and genes encoding proteins playing an important
role in different physiological processes whose promoters have the CRP binding sequence. These genes encode proteins involved in
photosynthesis, carbon metabolism and nitrogen assimilation as well as transporter and porin proteins, protein kinases and transcription
factors etc. Current studies of cAMP signaling pathway in cyanobacteria may indicate that it is not a universal pathway regulating cell
functioning in the genomes of some cyanobacteria AC, PDE, CRP genes and genes whose activity is regulated by CRP were not detected.
However, there is a possibility that their genomes may contain modified, not yet identified sequences encoding individual elements
of the cAMP pathway.

1. Introduction. 2. Cyclic nucleotide signaling pathways in cyanobacteria. 2.1. cAMP in cyanobacteria. 2.2. cAMP synthesis in
cyanobacteria. 2.3. cAMP hydrolysis in cyanobacteria. 2.4. cGMP signaling pathway in cyanobacteria. 3. Biological role of cAMP
in cyanobacteria. 3.1. Role of cAMP pathway in the reaction to environmental factors and in the regulation of cell growth of cyanobacteria.
3.2. Regulation of transcription in cyanobacteria by cAMP signaling pathway. 4. Summary
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1. Wstep

Sinice (Cyanobacteria) sa duza, zréznicowang mor-
fologicznie i ekologicznie grupa Gram-ujemnych auto-
troficznych Prokaryota, u ktorych fotosynteza, podobnie
jak u roslin, zachodzi z udziatem chlorofilu a, a dono-
rem wodoru jest woda. Czg$¢ gatunkow sinic ma zdol-
no$¢ do wigzania N.. Sinice skolonizowaty zadziwiajaco
réznorodne siedliska - od przybrzeznych jezior Antark-
tyki do goracych, geotermalnych Zrédet i od suchych
pustyn poprzez wody stodkie do tworzenia zakwitow
w morzach. Wystepuja na terenach o réznym naswie-
tleniu, dostepnosci wody, pokarmu i zasoleniu oraz
w warunkach ekstremalnych temperatur i pH. Sinice
moga tez tworzy¢ symbiotyczne asocjacje z organiz-
mami eukariotycznymi, gtéwnie z nizszymi i wyzszymi
ro$linami oraz lichenizujgcymi grzybami.

Zasiedlenie przez sinice tak réznych ekologicznie
siedlisk o znacznych zmianach nasilenia oddziatywa-

nia czynnikéw srodowiskowych wskazuje na ich zdol-
nosci adaptacyjne. Przezycie organizmu w tak zrdézni-
cowanych $rodowiskach wymaga, wiec przystosowan
do odbierania pozakomdrkowych sygnaléw i sprawnie
funkcjonujacego mechanizmu transdukcji sygnalu
w komorkach prowadzacego do modyfikacji przebiegu
procesow fizjologicznych. U sinic wykazano funkcjono-
wanie dwu-skladnikowego systemu regulacyjnego [2]
i kinaz eukariotyczno-podobnych [105].

Istotng role w wewnatrzkomorkowej sieci sygnaliza-
cyjnej odgrywa szlak cyklicznego adenozynomonofosfo-
ranu (CAMP, adenosine 3,5™-cyclic monophosphate). Wyka-
zano, ze u ssakow, nizszych zwierzat, grzybow i roélin
uczestniczy on w regulacji aktywnosci enzymoéw, funk-
cjonowania kanatéw jonowych, ekspresji genow, a takze
w reakcjach na stres abiotyczny i biotyczny [7, 76].

Pi$miennictwo zawiera liczne, chociaz nadal frag-
mentaryczne, dane wskazujace, ze cCAMP jest waznym
wtornym przekaznikiem w regulacji funkcjonowania
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komorek sinic. Wykazano bowiem wyrazng reakcje
tych organizméw na egzogenny cAMP, w komdrkach
sinic wykryto cAMP, a takze obserwowano zmiany
jego poziomu zalezne od czynnikéw $rodowiskowych.
U sinic wykazano tez obecnos¢ cyklaz adenylanowych
(ACs, adenylyl cyclases) oraz fosfodiesteraz cAMP (PDEs,
cAMP phosphodiesterases), ktore sa, odpowiednio, enzy-
mami syntezy i hydrolizy cAMP. Nastepnie zidentyfiko-
wano w genomach sinic geny kodujace bialka zaanga-
zowane w szlak transdukeji sygnalu cAMP. Obecnos¢
i rola tych genoéw zastala potwierdzona w badaniach
prowadzonych na mutantach sinic, a takze na podstawie
komplementacji po transdukeji gendéw sinic do defek-
tywnych mutantéw E. coli.

Obecnie znana jest pelna sekwencja genomoéw
29 gatunkow sinic (i ich szczepow). Ich analiza pozwo-
lifa na wykazanie obecnosci genéw poszczegdlnych
skladnikow szlaku sygnalizacyjnego cAMP. Zidentyfi-
kowano geny AC i PDE, akceptoréw cAMP (CRP, cAMP
receptor protein), ktore s czynnikami transkrypcyjnymi
aktywowanymi przez ten nukleotyd oraz geny kodujace
biatka pelnigce wazng role w przebiegu réznych proce-
sow fizjologicznych. Promotory tych genéw zawierajg
sekwencje odpowiedzialne za wigzanie CRP.

W tym przegladzie zreferowano wyniki badan wska-
zujacych na znaczenie szlaku sygnalizacyjnego cAMP
u sinic. Przedstawiono obecnos¢ réznych form AC1i po-
znane mechanizmy regulacji aktywnosci tych enzymow,
a takze obecno$¢ i regulacje aktywnosci PDE. Omoéwiono
tez problem wystepowania cGMP (guanosine 3,5-cyclic
monophosphate) u sinic. Znaczacg cze$¢ tego opracowa-
nia poswigcono wynikom przeszukiwania zsekwencjo-
nowanych genomoéw sinic, w ktorych wykazano obec-
nos$¢ genéw zaangazowanych w szlak cAMP i gendw,
ktorych ekspresja jest regulowana z udziatem tego szlaku.

2. Szlaki sygnalizacyjne cyklicznych nukleotydow
u sinic

2.1. cAMP w komorkach sinic

Obecno$¢ cAMP i jego zaangazowanie w regulacje
licznych proceséw komérkowych wykazano u Prokary-
ota i u Eukaryota. Na wykorzystanie tego cyklicznego
nukleotydu, jako wtérnego przekaznika w komdrkach
sinic wskazuja z jednej strony badania ze stosowa-
niem egzogennego cAMP, z drugiej zas jego obecnos¢
w komorkach sinic oraz zmiany poziomu cAMP zwig-
zane z dziataniem czynnikéw §rodowiskowych.

Stwierdzono, ze dodanie cAMP do podtoza hodow-
lanego powodowalo m.in. zmiany morfogenetyczne
u Nostoc muscorum [53], stymulowalo ruchliwos¢, sku-
pianie sie i oddychanie u Spirulina platensis [67] oraz
tworzenie heterocyst u Anabaena variabilis [84].

Obecnos¢ cAMP wykryto w komoérkach licznych
gatunkow sinic. Ho o d iwsp. [35] stosujac kilka metod
identyfikacji cAMP stwierdzili, ze u Anabaena variabi-
lis poziom tego nukleotydu wynosi 0,27-2,7 pmol mg™!
bialka, przy czym na te stosunkowo niskie warto$ci
mogly mie¢ wplyw fosfodiesterazy (enzymy hydrolizy
cAMP) obecne w ekstraktach z komorek tej sinicy.
Stosunkowo niskie stezenie stwierdzono tez u Synecho-
cystis PCC 6803 (11-24 pmol cAMP mg™' biatka) [31].
U innych sinic poziom cAMP byt niski lub stosunkowo
wysoki, co mogto by¢ gatunkowo-zalezne lub zwigzane
z warunkami i fazg wzrostu kultur.

Znaczacy wplyw na zawarto$¢ tego nukleotydu moze
mie¢ m.in. dostepno$¢ $wiatla, obecnosé azotu w pod-
tozu, a takze dodanie do podtoza hodowlanego NaCl.
Francko i Wetzel [25] opisali wyrazne roznice
zawartosci CAMP w komoérkach w fazie intensywnego
wzrostu i w fazie stacjonarnej kultur Anabaena flos-
-aquae, a takze w hodowlach prowadzonych w réznych
warunkach o$wietlenia. Szybkie i znaczne podwyzsze-
nie poziomu cAMP obserwowano po przeniesieniu
hodowli Anabaena cylindrica ze $wiatla do ciemnoéci,
natomiast obnizenie po wlaczeniu o$wietlenia [69].
Sakamoto iwsp.[78] stosujac technike radioimmu-
nologiczng poréwnali zawarto$¢ cAMP u A. cylindrica,
S. platensis i Synechocystis sp. PCC6803 hodowanych
w ciemnoéci i na §wietle. W ciemno$ci nitkowate cyja-
nobakterie Anabaena cylindrica i Spirulina platensis
zawieraly wysoki poziom tego nukleotydu (odpowiednio,
1791 189 pmol mg™' chlorofilu), a w hodowlach na $wie-
tle ulegal on kilkakrotnemu zmniejszeniu (odpowiednio
do 48 i 51 pmol mg™ chlorofilu). Autorzy nie stwierdzili
mierzalnej iloéci cAMP u jednokomorkowej Synecho-
cystis sp. PCC6803, jednak w pozniejszych badaniach
wykazano obecnos¢ cAMP i wplyw $wiatla na jego
zawarto$¢ takze u tego gatunku [91].

Zmiana poziomu cAMP w komérkach sinic moze by¢
zalezna od dlugosci fali $wietlnej zastosowanego oswie-
tlenia. Efekt szybkiego podwyzszenia zawarto$ci cAMP
w komorkach A. cylindrica i Anabaena sp. PCC7120
powoduje daleka czerwien (720 nm), natomiast czer-
wien (630 nm) obniza poziom tego nukleotydu [71, 72].
Autorzy sugeruja, ze w tej reakcji na $wiatto moze uczest-
niczy¢ biatko fitochromo-podobne. U jednokomoérko-
wej sinicy Synechocystis ekspozycja na swiatto szybko
zwiekszalta zawarto$¢ cAMP i ten efekt uzyskano takze
po oswietleniu $wiattem niebieskim (450 nm) [70].

Inne przyktady wplywu zmian w $rodowisku na
poziom cAMP w komoérkach sinic pochodzg z badan
prowadzonych na kulturach hodowanych na pozywce
bez azotu lub z dodaniem NaCl. Przeniesienie A. flos-
-aquae do pozywki bez azotu powodowalo podwyz-
szenie komodrkowego poziomu cAMP [25]. Podob-
nie, u A.variabilis gtodzenie azotowe powodowato
3-5-krotne zwigkszenie poziomu cAMP [25, 35]. Doda-
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nie NaCl do pozywki szybko, przejsciowo podwyzszalo
poziom cAMP u Anabaena sp. PCC 7120, a takze
zwiekszalo ekspresje gendw syntezy otoczki heterocyst
poprzez szlak cyklaza adenylanowa-cAMP [38].

cAMP wykryto w srodowisku hodowlanym sinic, co
$wiadczy o wydzielaniu tego nukleotydu do podloza.
Obecnos¢ pozakomoérkowego cAMP wykazano m.in.
w hodowlach Microcystis aeruginosa, A.flos-aquae,
Synecinococcus leopoliensis [26] i Spirulina [66]. Nasi-
lenie tego zjawiska moze by¢ bardzo duze. Z oceny
poziomu komorkowego i pozakomodrkowego cAMP
wykonanej dla hodowli A. variabilis wynika, ze prawie
90% wykrytego nukleotydu stanowil pozakomoérkowy
cAMP [35]. Sekrecje znacznych ilosci cAMP stwier-
dzono tez u A.flos-aquae, przy czym to wydzielanie
byto ok. 10-krotnie wigksze przez komorki w stacjonar-
nej fazie wzrostu kultury w poréwnaniu z komérkami
w aktywnej fazie wzrostu [25]. A. cylindrica i Spirulina
platensis wydzielaja znaczne ilosci cAMP w ciemnosci
i na $wietle [78]. W badaniach prowadzonych na S. pla-
tensis intensywniejsze i szybsze wydzielanie stwier-
dzono w ciemnosci niz w o$wietlanych hodowlach. Po
60 minutach od zmiany warunkéw oswietlenia (Swiatlo/
ciemnos¢) w ciemnosci podtoze hodowlane zawierato
ok. 300 pmol mg™" chlorofilu (4,2 nmol litr! pozywki),
ana $wietle ok. 200 pmol mg chlorofilu (2,8 nmol litr™*
pozywki). Analogicznie u E.coli ponad 90% cAMP
zsyntetyzowanego przez wewnatrzkomorkows cyklaze
adenylanowa wykryto w srodowisku hodowlanym [29].

Rola wydzielania cAMP do $rodowiska przez sinice
nie jest znana, chociaz na fizjologiczne znaczenie tego
zjawiska moze wskazywac ilo§¢ pozakomorkowego
cAMP, ktéra czegsto byta wyraznie wigksza niz jego
zawarto$¢ w komorkach. Wiadomo, ze u ssakow cAMP
jest wydzielany przez komorki roznych tkanek i wyka-
zano, ze moze by¢ on wykorzystywany, jako pierwotny
przekaznik i jako substrat, ktory ulega konwersji do
adenozyny bedacej innym pierwotnym przekaznikiem.
U ssakow zidentyfikowano receptory blonowe dla tych
ligandow [58]. Opisano tez wydzielanie i wykorzysta-
nie cAMBP, jako czgsteczki sygnalowej podczas tworzenia
wielokomérkowych cial owocujgcych u jednokomorko-
wego Sluzowca Dictyostelium discoidium (Myxomycetes)
[77]. U bakterii pasozytniczych wydzielanie cAMP moze
by¢ jednym z mechanizméw oddzialywania na komorki
gospodarza [3]. Przypuszcza sie, ze wydzielanie cAMP
przez sinice moze mie¢ nieopisane jeszcze znaczenie
w adaptacji do warunkow srodowiska, moze tez mie¢
analogiczny wptyw na fenotyp sinic, jaki obserwowano
po dodaniu do pozywki egzogennego cAMP.

2.2. Synteza cAMP u sinic
Cyklaza adenylanowa (AC) odgrywa kluczows role

w szlaku transdukcji sygnalu cAMP, katalizuje bowiem
cyklizacj¢ ATP do cAMP, podwyzsza poziom tego wtor-

nego przekaznika i w ten sposob wiacza sygnal szlaku
cAMP. Obecno$¢ AC wykazano zaréwno u Prokaryota
jak i u Eukaryota. U ssakéw funkcjonuje, co najmniej
10 réznych izoform AC, z ktérych dziewigc jest zlokali-
zowanych w blonie komérkowej (tmAC; transmem-
brane AC) [75], a jedna funkcjonujaca wewnatrz komorek
jest tzw. rozpuszczalng AC (sAC; soluble AC) [108].

Cyklazy nukleotydéw purynowych (AC i GG;
cyklaza adenylanowa i cyklaza guanylanowa) tworza
stosunkowo duzg rodzing bialek i ze wzgledu na znaczne
zroznicowanie ich struktury I-rzedowej, na podstawie
podobienstwa sekwencji aminokwasowej zostaly one
podzielone na szes¢ filogenetycznie zdefiniowanych
klas [4, 5, 23, 24, 83, 89]. Klase I tworzg AC obecne
u Enterobacteria, np. u E. coli. Majg one wspolng orga-
nizacje N-terminalnej domeny katalitycznej i wszyst-
kie posiadajg C-terminalng, glukozo-wrazliwg domeng
regulacyjna. U sinic domenowa struktura AC jest inna a
domena katalityczna nie jest homologiczna z AC E. coli.
Klasa IT AC jest obecna tylko u patogennych bakterii
produkujacych toksyny (np. Bordetella pertussis, Bacillus
anthracis 1 Pseudomonas aeruginosa). Enzymy tej klasy
s aktywowane przez kalmoduling komoérek gospoda-
rza. Najbardziej rozpowszechniong klasg AC jest obecna
u wszystkich Eukaryota i niektérych bakterii (np.
R. melilotii S. aurantiaca) klasa III AC. Enzymy tej klasy
majg wspolng domene katalityczng i do niej zaliczane s3
AC sinic, poniewaz ich domena katalityczna jest homo-
logiczna z ta3 domeng AC eukariontdw. Ta klasa obejmuje
tez GC ssakow. Klase IV tworzy AC zidentyfikowana
u Aeromonas hydrophila, klasa V AC jest obecna tylko
u obligatoryjnej anaerobowej bakterii Prevotella rumi-
nicola, natomiast klas¢ VI tworza AC zidentyfikowane
w genomie Rhizobiaceae.

AC zidentyfikowano u licznych gatunkéw Prokaryota
[5]. Pierwsze dowody obecnosci AC u sinic pochodza
z badan, w ktérych wykrywano aktywnos¢ tego enzymu
w ekstraktach z komorek. W ten sposéb zidentyfiko-
wano AC m.in. u Anacystis nidulans [34], Anabaena
cylindrica i u Spirulina platensis [78]. Stwierdzano tez
pozytywna korelacje miedzy aktywnoscig AC a pozio-
mem cAMP w komorkach.

Istotny postep w poznaniu AC sinic nastapil po
zastosowaniu metody identyfikacji genéw AC, w ktorej
przeniesienie gendéw sinic do defektywnych mutantéow
cya” E. coli (ktéra ma tylko jeden gen AC) powodowalo
produkcje cAMP [93]. Pierwsze eksperymenty kom-
plementacji przeprowadzono z DNA A. cylindrica, co
pozwolifo na identyfikacje genu AC uczestniczacego
w zmianie poziomu cAMP po przeniesieniu tych sinic ze
swiatta do ciemnosci. Ten gen koduje biatko, ktére oprocz
domeny katalitycznej homologicznej z AC klasy III, ma
podwdjng domene transblonows i wykazuje immunolo-
kalizacj¢ w blonach tylakoidow [47].

U Spirulina platensis metoda komplementacji geno-
mowej biblioteki DNA tej sinicy do mutanta cya™ E. coli
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Rys. 1. Domenowa struktura AC sinic okreslona metoda komplementacyjnego klonowania

Struktura domenowa AC zostata sporzadzona z uzyciem SMART (http://smart.embl-heidelberg.de/) i danych z literatury [wg 17 i 70]. AC - domena
katalityczna AC; FHA - domena rozwidlonej gtowy (forkhead-associated domain); GAF - domena obecna w PDE cGMP, cyklazie adenylanowej i domenie
FhlA (formate hydrogen lyase transcriptional activator); HAMP — domena obecna w kinazie histydynowej, cyklazie adenylanowej, biatku wigzacym grupe
metylowa i w fosfatazach; HATPaza — domena kinazy histydyno-podobnej ATPazy (ATPase domains of histidine kinase); HisKA - domena dimeryzacji
i fosfoakceptora kinazy histydynowej; PAS — domena obecna w biatku PAR (period circadian protein), w biatku ARNT (aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator) i biatku SIN (single-minded protein); REC - domena odbiornika regulacji odpowiedzi (response regulator receiver domain); (homologiczna
z cheY); VSR - domena podobna do pozakomorkowego regionu VsrA ORF (open reading frame) Pseudomonas solanacearum; CHASE - przypuszczalna
domena wigzania ligandu; TM - domeny transbtonowe AC (u Anabaena sp. PCC 7120)

zidentyfikowano sze$¢ fragmentéw DNA zawierajacych
geny AC, ktére wywotywaly akumulacje cAMP u tego
mutanta [99]. Jeden z tych genéw (cyaA) koduje AC
z C-terminalng domeng katalityczng AC, ktéra ma
przejscie transblonowe i N-terminalny region poza-
komoérkowy. Inny gen (cyaC) koduje biatko z C-termi-
nalng domeng katalityczng AC klasy III, ale w czesci
N-terminalnej posiadajace kilka domen, takich jak:
dwie domeny odbiornikowe (R1 i R2), dwie domeny
podobne do ETR1 u Arabidopsis i domene przekazni-
kowa kinazy histydynowej [44]. Domena przekaznikowa
CyaC o wlasciwosciach kinazy histydynowej posiada
miejsce fosforylacji, jest zdolna do przeniesienia grupy
fosforanowej i autofosforylacji reszt asparaginianowych
w domenach odbiornikowych (R1 and R2). Trzeci frag-
ment DNA pochodzacy ze Spirulina platensis, ktory
komplementowal u cya™ E. coli, zawieral gen cyaG [43].
CyaG ma takze C-terminalng domene katalityczng AC
klasy III, a w regionie N-terminalnym domene homo-
logiczng z domena dimeryzacji, a takze pojedyncza
domene transbfonowg i domene pozakomodrkows.
Badania przeprowadzone metoda komplementa-
cji u cya E. coli pozwolity na identyfikacje w genomie
Anabaena PCC 7120 pieciu gendw [43, 46], a szosta AC
tej sinicy zostala zidentyfikowana podczas przegladu

genomu Anabaena [43, 68]. Te szes¢ AC Anabaena PCC
7120 (cyaA, cyaBl, cyaB2, cyaC, cyaD i cyaE) ma rozng
strukture domenowg czasteczek (Rys. 1).

Metoda komplementacji w cya™ E. coli pozwolita na
identyfikacje AC u réznych gatunkow sinic, ale pel-
niejsze poznanie réznorodnosci genéw kodujacych AC
u poszczegdlnych gatunkow umozliwito przeszukiwanie
zsekwencjonowanych genomoéw tych organizmoéw. Taka
analize genomu wykonano dla Anabaena sp. PCC 7120
[68]. Analize 21 calkowicie zsekwencjonowanych geno-
moéw jednokomorkowych i nitkowatych sinic przepro-
wadzili Wu iwsp. [96]. Ci badacze wykorzystali IMG
database (http://img.jgi.doe.gov/) i dla identyfikacji
genow AC stosowali kombinacje przeszukiwan opartych
na systemach BLAST (BLAST-based) i HMM (HMM-
-based). Dzigki zastosowaniu tej metody, ktora wyko-
rzystuje homologie sekwencji zidentyfikowano ogoétem
51 cyklaz nukleotydow purynowych.

Badania Wu i wsp. [96] wykazaly, ze genomy
poszczegolnych gatunkow sinic majg rézna liczbe genow
cyklaz, przy czym u nitkowatych sinic jest ona wieksza
niz u sinic jednokomérkowych. U jednokomérkowych
sinic nie przekracza ona trzech, a u nitkowatych wahata
sie od pieciu u Anabaena variabilis ATCC 29413 do
trzynastu cyklaz u Trichodesmium erythraeum IMS101
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Tabela I
Cyklazy nukleotydéw purynowych zidentyfikowane w genomach sinic nitkowatych i jednokomoérkowych [wg 96]
Liczba cyklaz
Gatunek  ORE Locus tag

Sinice nitkowate

Trichodesmium erythraeum IMS101 13/5076 Tery_0400, Tery_0647, Tery_0661, Tery_0662, Tery_1986, Tery_2417,
Tery_2729, Tery_2857, Tery_3155, Tery_3412, Tery_3993, Tery_3999,
Tery_4585

Nostoc punctiforme PCC73102 8/7364 NpRO352, NpR0896, NpR1313, NpR1485, NpF2925, NpR3592, NpR4632,
NpF5680

Anabaena PCC 7120 6/6132 allo661(CyaE), all0743(CyaD), all1118(CyaA), all1904(CyaB2),
alr2266(CyaB1), all4963(CyaC)

Anabaena variabilis ATCC 29413 5/5746 Ava0091, Ava2239, Ava3735, Ava4645, va4698

Sinice jednokomoérkowe

Crocosphaera watsonii WH8501 3/5077 cwat1781, cwat2344, cwat2721

Synechocystis sp. PCC 6803 3/3564 sll1161(Cya3), sll0646(Cya2), slr1991(Cyal)

Gloeobacter violaceus PCC 7421 1/4430 gli0479

Synechococcus elongatus PCC 6301 2/2525 syc0865_c, syc1902_d

Synechococcus elongatus PCC 7942 2/2613 Syn2195, Syn0663

Thermosynechococcus elongatus BP-1 2/2475 1112280, 112410

Synechococcus sp. JA-3-3Ab 1/2760 CYA_2405

Synechococcus sp. JA-2-3Ba 1/2862 CYB_2200

Synechococcus sp. CC9605 1/2702 Syn_cc2515

Synechococcus sp. CC9311 1/2892 sync_2745

Prochlorococcus marinus MIT 9313 2/2275 PMT2146, PMT2152

Ogodlna liczba ORF (open reading frame) uzyskana z IMG database.

Nie zidentyfikowano cyklaz nukleotydéw purynowych u: Synechococcus sp. CC9902, Synechococcus sp. WH 8102, Prochlorococcus marinus CCMP1986,
Prochlorococcus marinus MIT 9312, Prochlorococcus marinus NATL2A i Prochlorococcus marinus CCMP1375

(Tabela I). Typowych cyklaz nie wykryto w genomach
dziesieciu szczepéw (z 12 badanych) morskiej sinicy
Prochlorococcus 1 czterech szczepow (z 8 badanych)
Synechococcus. Autorzy sugeruja, ze genomy tych sinic
mogg zawiera¢ cyklazy, ktdre nie s3 wykrywalne na pod-
stawie zastosowanej przez nich metodyki.

Wigksza liczba genéw AC w genomach nitkowatych
w pordéwnaniu z sinicami jednokomérkowymi moze by¢
zwigzana ze znacznie wigkszymi rozmiarami ich geno-
mow [51]. Podobna sytuacja dotyczy tez kinaz sery-
nowo/treoninowych sinic [105], czynnikéw transkryp-
cyjnych [97] i gendéw restrykcyjno-modyfikacyjnych
[106]. Takie zwigkszenie liczby cyklaz u nitkowatych
sinic moze by¢ tez zwigzane z zaangazowaniem roz-
nych cyklaz w bardziej ztozong biologi¢ tych organiz-
mow (np. tworzenie heterocyst, oddychanie lub ruch
Slizgowy) [16].

Z badan prowadzonych na réznych organizmach
wynika, ze biatka uczestniczace w komoérkowej trans-
dukcji sygnatow czgsto maja strukture domenowa [2,
105]. Taka domenowg strukture bialek AC wykazano
tez u wiekszosci sinic (Rys. 1). Wszystkie AC u sinic
majg dobrze zachowang cyklazowa domene katalityczng
w poblizu C-konica i mogg mie¢ rézne domeny regula-
cyjne zlokalizowane powyzej tej domeny (Rys. 1).

Badania genomoéw sinic [96] wykazaly, ze wsréd
51 zidentyfikowanych genéw AC 5 kodowalo biatka
zawierajace tylko domene katalityczng, a pozostale
biatka AC majg ogdtem 13 typdéw dodatkowych domen,
ktore tworzg 14 réznych wzoréw. Te dodatkowe domeny
dzieki wigzaniu réznych ligandéw moga regulowac
aktywnos¢ katalityczng AC. Wu iwsp. [96] przeprowa-
dzili szczegélowq charakterystyke domenowej struktury
cyklaz zidentyfikowanych w poszczegdlnych genomach
sinic, poréwnali ich strukture z cyklazami opisanymi
u innych organizmoéw oraz zaproponowali drzewo filo-
genetyczne cyklaz sinic.

Allosteryczna regulacja aktywnosci AC. Analiza
21 genomow sinic wykazala obecnos¢ ogétem 51 roz-
nych AC [96], ale piSmiennictwo zawiera tylko frag-
mentaryczne dane opisujace mechanizm regulacji ich
aktywnosci. U Anabaena PCC7120 cyklazy CyaBl
i CyaB2, oprocz domeny katalitycznej, maja domene
PAS i w N-koncowej czeéci czasteczki tandem domen
GAF (Rys. 1). Domeny GAF tych cyklaz wiaza (odpo-
wiednio, jedng lub dwie) czasteczki cAMP i uczestnicza
w allosterycznej ich aktywacji [12, 18, 41, 59]. Domena
GAF jest, wigc wykorzystywana w autoregulacji syntezy
cAMP. Aktywacje tych AC przez wigzanie cAMP moze
zakloci¢ wysokie stezenie jonéw Na* [18]. Jony Na*
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specyficznie hamuja aktywnos¢ obu cyklaz, poniewaz
wiazg sie z domeng GAF, zmieniaja konformacje tan-
demu tych domen i ostabiajg pozytywng autoregulacje
przez niskie stezenia CAMP (< 1 uM). Wykazano, ze u tej
sinicy wysokie stezenie Na* (4 mM) dziala negatywnie
na autoregulacje CyaB1 i CyaB2 przez cAMP, natomiast
obnizenie stezenia Na* (0,2 mM) uwalnia Na* z GAF
i przywraca te autoregulacje [18].

Bialko cyklazy adenylanowej CyaC u Spirulina pla-
tensis ma unikalng strukture pierwszorzedowa, zawiera
bowiem, oprocz domeny katalitycznej AC, domeny bak-
teryjnego dwu-skladnikowego systemu regulacyjnego:
jedna domene¢ przekaznika i dwie domeny odbior-
nika [44, 46]. Domena przekaznika ma aktywnos$¢
kinazy histydynowej zdolnej do przeniesienia grupy
fosforanowej i autofosforylowania reszt asparaginiano-
wych domeny odbiornika. Autofosforylacja aktywuje te
cyklaze adenylanowsa.

Regulacja aktywnosci AC przez $wiatlo. Swiatlo jest
istotnym czynnikiem $rodowiskowym w biologii sinic,
podobnie jak u innych organizméw fotoautotroficznych.
Sinice dzieki zdolnosci do ruchu moga adaptowac si¢ do
warunkow $wietlnych i w tej reakcji moze posredniczy¢
cAMP. Na takg mozliwo$¢ wskazuja badania, w ktérych
stwierdzono zmiane poziomu cAMP spowodowang nate-
zeniem i barwa $wiatta. Wykazano, ze zmiany poziomu
cAMP w komoérkach mogg by¢ zwigzane z wplywem
$wiatla na aktywnos¢ AC (lub aktywnoé¢ PDE).

U Spirulina platensis i Anabaena cylindrica wyz-
szg zawarto$¢ cAMP stwierdzono w ciemnosci niz na
swietle [78]. U A.cylindrica znaczne podwyzszenie
poziomu tego nukleotydu obserwowano juz po 1 min
po przeniesieniu hodowli ze §wiatla do ciemnosci [69].
W badaniach prowadzonych na tej sinicy wykazano, ze
przeniesienie hodowli z ciemnosci do $wiatta o dtugosci
fali bliskiej UV (340 nm), §wiatla niebieskiego (450 nm)
i $wiatla czerwonego (630 nm) powoduje szybkie obni-
zenie koncentracji cAMP w komorkach [71], natomiast
daleka czerwien (730 nm) powodowata szybkie (1 min)
zwiekszenie poziomu cAMP. Obnizenia poziomu cAMP
po przeniesieniu z ciemnosci do $wiatta (biatego) nie
stwierdzono u mutanta Anabaena PCC 7120 z defektyw-
nym genem cyaC [46], co wskazuje na zaangazowanie
tej cyklazy w reakcje na swiatto.

Swiatto niebieskie (450 nm) podwyzsza poziom cAMP
u Synechocystis 6803 i stymuluje ruchliwos¢ komoérek
tej sinicy [91]. Wykazano, Ze $wiatlo niebieskie wptywa
na aktywnos¢ Cyal u Synechocystis sp. PCC 6803 [91],
jednak oczyszczone bialtko tej cyklazy nie reaguje na
$wiatto, nie zawiera, wiec chromoforu. Ta obserwacja
sugeruje, Ze kontrola aktywnosci tej AC moze zachodzi¢
z udzialem fototropiny i kryptochromu, ktére moglyby
reagowac na $wiatto niebieskie i oddzialywac z N-ter-
minalnymi domenami Cyal [61]. W genomie Synecho-
cystis 6803 zidentyfikowano dwa geny (slr0854 i sll1629)

kodujace biatko o sekwencji aminokwasowej podob-
nej do fotoliazy, jednak mutacje tych genéw nie wply-
waly na reakcje na $wiatto niebieskie. Dotychczas nie
udalo sie zidentyfikowac receptora §wiatla niebieskiego
u sinic [70].

Swiatto niebieskie (450 nm) zwieksza poziom cAMP
u Synechocystis 6803, natomiast dzialania takiego nie
stwierdzono u Anabaena cylindrica [71, 91]. Sugeruje to
réznice w percepcji $wiatla u tych dwoch gatunkoéw sinic.
U Anabaena sp. PCC7120 $wiatto czerwone obniza,
natomiast daleka czerwien podwyzsza poziom cAMP, co
sugeruje kontrole aktywnosci AC przez $wiatlo i ze fito-
chrom jest zaangazowany w regulacje aktywnosci AC
[72]. U tej sinicy zidentyfikowano fitochromo-podobne
biatko AphC, ktdre odbiera sygnal dalekiej czerwieni,
przenosi go na N-terminalng domene odbiornikowa
cyklazy adenylanowej CyaC i powoduje stymulacje jej
aktywno$¢ [72]. Z tej obserwacji wynika, ze u Anabaena
daleka czerwien aktywuje, natomiast $wiatfo czerwone
inaktywuje AC, a wigc to fitochromo-podobne biatko
funkcjonuje inaczej niz fitochrom u roélin wyzszych,
u ktorych aktywujaco dziata $wiatlo czerwone, a daleka
czerwien inaktywuje fitochrom.

Analiza genomu Synechocystis sp. PCC 6803 wyka-
zala obecno$¢ genu kodujacego biatko fitochromo-
-podobne, ktére na os$wietlenie $wiattem czerwonym
i daleka czerwienia reaguje pobobnie jak biatko AphC
u Anabaena [2, 100]. Wykryte u Synechocystis sp.
PCC 6803 biatko Cphl ma domene kinazy histydy-
nowej [100] i reakcja fosfotransferu z Cphl do Repl
(regulatora reakcji fitochromu sinicy) zachodzi, kiedy
Cphl absorbowatlo daleka czerwien, natomiast $wiatto
czerwone hamowalo te reakcje [100].

Uzyskano tez dane wskazujace, ze adaptacja chroma-
tyczna u nitkowatej sinicy Fremyella diplosiphon jest regu-
lowana przez fitochromo-podobny receptor (RcaE) [49].

Regulacja aktywnosci AC przez CO,. W komérkach
ssakow, oprocz tmAC [75] regulowanej przez heterotri-
merowe biatka G, funkcjonuje sAC aktywowana przez
HCO, i Ca’ [22, 39, 108]. W biologii sinic jony HCO,
maja podstawowe znaczenie, poniewaz ten nieorganiczny
wegiel jest akumulowany w komorkach i transportowany
do karboksysoméw. Jony HCO,” moga indukowa¢ lub
hamowac¢ aktywnos¢ niektorych AC u sinic.

Pierwsza AC u sinic, u ktérej stwierdzono aktywacje
przez HCO, byta CyaC u Spirulina platensis [22]. Wyka-
zano tez, ze CyaB1 u Anabaena sp. PCC7120 jest specy-
ficznie stymulowana przez jony HCO,™ [17], a mutacja
punktowa (Lys-646) kodujacego ja genu prawie cal-
kowicie redukuje te aktywacje. Przez HCO,™ jest tez
aktywowana cyklaza adenylanowa CyaB u Stigmatella
aurantiaca [17]. W przypadku Cyal u Synechocystis sp.
PCC 6803 stwierdzono hamowanie aktywnosci przez
HCO,  [60]. Badania Hammer i wsp. [28] wyka-
zaly, ze cyklaza adenylanowa SIr1991 (Cyal) u Synecho-
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cystis PCC 6803 i cyklaza adenylanowa CyaB1 u Ana-
baena PCC 7120 s3 aktywowane raczej przez CO, a nie
przez jony HCO,".

2.3. Hydroliza cAMP u sinic

Poziom cAMP u sinic, podobnie jak i u innych orga-
nizmoéw, zalezy z jednej strony od aktywnosci cyklazy
adenylanowej, z drugiej za$ od aktywnosci fosfodieste-
razy cAMP (PDE; EC 3.1.4.17), ktdra hydrolizuje ten
cykliczny nukleotyd do 5-AMP. W ten sposob AC wla-
cza, a PDE wylacza sygnat cAMP w komoérkach.

U Eukaryota PDE sg duzg zrdéznicowang grupa enzy-
mow, ktérg podzielono na dwie klasy (Ii II) [6], nato-
miast o PDE Prokaryota wiadomo niewiele. PDE wykryte
u E.coli (CpdA) i u Haemophilus influenzae zostaly
zakwalifikowane do dodatkowej klasy III, natomiast PDE
Vibrio fisheri (CpdP) do eukariotycznej klasy II.

Juz w 1974 roku aktywno$¢ PDE cAMP (PDE hydro-
lizujace cAMP) wykryto w ekstraktach z komérek Ana-
cystis nidulans i A. cylindrica [1], a nastgpnie jej wysoka
aktywnos¢ stwierdzono u A. variabilis hodowanej na
podlozu pozbawionym azotu [74]. Zalezng od poziomu
ogolnego cAMP w komorkach aktywnos$¢ PDE cAMP
wykazano tez u A. cyclindrica i Spirulina platensis, a jej
niska aktywnos¢ u Synechocystis sp. PCC6803 byla sko-
relowana z niskim poziomem cAMP u tej sinicy [78].

PDE obniza poziom cAMP w komoérkach. Hamowa-
nie jej aktywnosci moze zwieksza¢ zawarto$¢ tego nukle-
otydu i w ten sposdb wplywa¢ na procesy komorkowe
regulowane przez szlak cAMP. U Spirulina platensis efekt
fenotypowy (ruch i skupianie si¢ nici) obserwowano po
dodaniu do podtoza cAMP lub IBMX (3-izomaslano-
-1-metyloksantyna), ktéra jest inhibitorem PDE u Euka-
ryota [67]. Obie substancje podobnie (chociaz cAMP
nieco silniej) podwyzszaly poziom cAMP w komoérkach
i stymulowaly ruchliwos¢ tej sinicy. Hamowanie aktyw-
nosci PDE sinicy przez ten inhibitor sugeruje, ze przy-
najmniej ta PDE moze by¢ podobna do PDE Eukaryota.

Fujisawa i Ohmori [27] okreslili bioche-
miczne wlasciwo$ci PDE u Anabaena sp. PCC 7120.
Zidentyfikowali oni gen (alr5338), ktory jest homolo-
giem genu PDE E. coli i ktéry nazwali cpdA. Obecnosci
takiego homologa nie stwierdzono u Synechocystis sp.
PCC6803, autorzy sadza wigc, ze ta sinica ma inny typ
PDE. PDE Anabaena jest biatkiem 266-aminokwaso-
wym podobnym (identyczno$¢ 33,5-35,3%) do PDE
Thermosynechococcus elongates, Haemophilus influen-
zae i E. coli [27]. Wyizolowane bialko PDE z Anabena
(35kDa) wykazuje maksymalng aktywnos¢ in vitro przy
1 mM stezeniu cAMP, natomiast w komédrkach PDE
moze by¢ aktywna przy stezeniu 45 pM cAMP podobnie
jak u E. coli. Aktywno$¢ PDE Anabaena sp. PCC 7120
jest stymulowana przez kationy Fe?* i Mn?*. Okreslenie
preferencji substratowej wskazuje, ze PDE Anabaena sp.
PCC 7120 hydrolizuje zaréwno cAMP jak i cGMP.

2.4. Szlak sygnalizacyjny cGMP u sinic

Szlak sygnalizacyjny cGMP (guanosine 3,5-cyclic
monophosphate) i jego rola u sinic byta mniej inten-
sywnie badana niz szlak cAMP, tym niemniej obecnos¢
tego cyklicznego nukleotydu oraz enzymow jego syntezy
i degradacji wykazano u co najmniej kilku gatunkéw
tych organizmoéw.

c¢GMP (analogicznie jak cAMP) jest wtérnym prze-
kaznikiem w transdukeji sygnatu w komorkach nizszych
i wyzszych roélin i zwierzat. Jest on syntetyzowany przez
cyklazy guanylanowe (GC, guanylyl cyclase; EC 4.6.1.2),
a hydrolizowany przez fosfodiesterazy cGMP (PDE,
phosphodiesterases cGMP). cGMP uczestniczy w regula-
cji procesow komorkowych, rozwojowych i posredniczy
w adaptacyjnych reakcjach komoérek Eukaryota, m.in.
poprzez wplyw na funkcjonowanie kanatéw jonowych
i przez aktywacje cGMP-zaleznej serynowo-treoninowej
kinazy proteinowej [48, 56].

Badania zawartosci cGMP wykazaly, ze komorki
Synechocystis PCC 6803 zawieraja 3,5-6,0 pmol mg™'
biatka tego nukleotydu, a jego poziom zwigkszal si¢ do
ok. 9,5 pmol mg™* biatka podczas hodowli w miksotro-
ficznych warunkach i do 20 pmol mg™! bialka po przenie-
sieniu do pozywki bez azotu [31]. W badaniach prowa-
dzonych na innych sinicach poziom cGMP byt nastepu-
jacy: Synechocystis PCC 6308 zawierata 17-35 pmol mg™
biatka, Plectonema PCC 73110 - 4 pmolmg™' bialka,
a Nostoc PCC 8009 - 1-3,5 pmol mg™ biatka [31].

cGMP jest syntetyzowany przez cyklazy guanyla-
nowe (GC). Molekularna charakterystyka tych enzy-
moéw pozwolila na wyréznienie u Eukaryota trzech

typow GC (94):

1) zidentyfikowana u wyzszych Eukaryota forme roz-
puszczalng, bedaca heterodimerem podjednostek o
i B, ktora jest zaangazowana w reakcje komorek
na NO,

2) zidentyfikowane u Eukaryota izoformy, ktére maja
pozakomdrkowa domene wigzania ligandu, pojedyn-
cza domene transblonowa i wewnatrzkomérkowa
domene homologiczng z kinaza oraz cyklazowa
domeng katalityczng, oraz

3) liczne zidentyfikowane u niektérych nizszych Euka-
ryota formy GC z domeng transblonowa.

Cyklazy GC moga by¢ zaliczone do klasy III cyklaz
adenylanowych, poniewaz ich katalityczna cyklazowa
domena jest podobna do katalitycznych domen cykla-
zowych tej klasy AC [5].

U sinic cyklaze GC-podobng poczatkowo wykryto
tylko u Synechocystis PCC 6803, jako jedyna GC u Pro-
karyota, poiniej w jej genomie zidentyfikowano gen
sll0646, ktory prawdopodobnie koduje GC i ktorego
mutacja znacznie zmniejszala akumulacje cGMP
w komorkach [65]. Analiza 21 zsekwencjonowanych
genomoéw sinic pozwolifa na identyfikacje innych
prawdopodobnych genéw GC [96]. W tych badaniach
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uwzgledniono znaczne zréznicowanie struktury pierw-
szorzedowej domeny katalitycznej cyklaz nukleotydéw
purynowych, ktore jednak zawierajg konserwatywne
trzy grupy reszt aminokwasowych warunkujacych ich
katalityczne wlasciwosci [4, 81]. Badania wzoru substy-
tucji tych waznych reszt wykazaly, ze 42 cyklazy ziden-
tytikowane w genomach sinic zawieraty wszystkie reszty
charakterystyczne dla AC, natomiast nie zawierata ich
cyklaza sll1161 u Synechocystis sp. PCC 6803 i cyklaza
cwatl1781 u Crocosphaera watsonii WH8501. Z wczes-
niejszych badan wiadomo, ze AC i GC odrézniajg pary
reszt: GC zawiera pary Glu-Gly lub Glu-Thr, za§ AC
pary Lys-Asp lub Lys-Thr [4, 82, 85]. Analiza genomoéw
sinic przeprowadzona przez Wu i wsp. [96] wykazata,
ze, oprocz GC (sll0646) zidentyfikowanej u Synechocy-
stis sp. PCC 6803 [64] zawierajg one sze$¢ innych genow
prawdopodnych cyklaz guanylanowych, a mianowicie:
u Anabaena PCC7120 (all1118), Anabaena variabilis
ATCC29413 (Ava4698), Nostoc punctiforme PCC73102
(NpR13131iNpR0352) oraz u Trichodesmium erythraeum
IMS101 (Tery3412 i Tery4585). Te cyklazy maja region
transbtonowy, sa wiec prawdopodobnie cyklazami zwia-
zanymi z blona.

Obecnos¢ fosfodiesterazy cGMP badano tylko u nie-
licznych gatunkéw sinic. Analiza null mutantow Syne-
chocystis PCC 6803 pozwolila na identyfikacje dwoch
genow (sll1624 i slr2100), z ktérych gen slr2100 moze
kodowa¢ fosfodiesteraze ¢cGMP [14]. W badaniach
prowadzonych na Anabaena sp. 7120 zidentyfikowano
PDE (cpdA), ktéra hydrolizuje zaréwno cAMP jak
i cGMP [27]. Obecnosci homologa tej PDE nie stwier-
dzono u Synechocystis sp. PCC6803 i autorzy sadza, ze
ta cyjanobakteria ma inny typ PDE.

Chociaz ¢cGMP wykryto w komorkach sinic, nie
zostala okres$lona funkcja tego nukleotydu. cGMP
dodany do pozywki nie powodowat efektow fenotypo-
wych [16]. Dziatanie specyficzne dla tego nukleotydu
obserwowano w badaniach null mutantéw Synechocy-
stis PCC 6803, w ktorych zidentyfikowano gen slr2100,
ktory prawdopodobnie koduje PDE cGMP. Stwierdzono
tez, Ze ten gen jest potrzebny w adaptacji komoérek pod-
czas stresu UV-B [14]. Wskazuje to na wazng role szlaku
sygnalizacyjnego cGMP w procesie fotoaklimatyzacji
podczas stresu UV-B.

3. Biologiczna rola cAMP u sinic

3.1.Rola szlaku cAMP w reakcjach na czynniki sro-
dowiskowe i w regulacji wzrostu komdrek sinic

Sinice zasiedlajg rézne srodowiska wodne i lgdowe
o znacznych zmianach nasilenia oddziatywania czyn-
nikéw srodowiskowych. Przezycie organizmu w tych
Srodowiskach wymaga zdolnosci do odbierania poza-

komérkowych sygnatéw, ich transdukcji w komoérkach
i modyfikacji proceséw fizjologicznych. Istotng role
w wewnatrzkomorkowej sieci sygnalizacyjnej, ktora
uczestniczy w regulacji proceséw komoérkowych w dpo-
wiedzi na sygnaly pozakomdrkowe u ssakow, nizszych
zwierzat, grzybow i roélin, pelni szlak sygnalizacyjny
cAMP. Wykazano, ze ten szlak moze regulowac aktyw-
nos¢ enzymow, funkcjonowanie kanatéw jonowych,
ekspresje gendw, uczestniczy, wiec w regulacji licznych
procesow fizjologicznym, w tym proliferacji komorek
i w reakeji na stres abiotyczny i biotyczny [7, 48, 76].
cAMP uczestniczy w regulacji funkcjonowania ko-
morek sinic, w ich adaptacji do warunkéw srodowisko-
wych, o czym $wiadcza znaczne zmiany poziomu tego
cyklicznego nukleotydu w komoérkach indukowane czyn-
nikami srodowiskowymi. Obserwowano je m.in. w reak-
cjach na zmiany: $wiatlo-ciemno$¢, niskie-wysokie
pH, warunki tlenowe-beztlenowe, glodzenie-dostgpnos¢
pokarmu [70, 71]. Uzyskano dane wskazujace, ze cAMP
posredniczy w regulacji m.in. wzoru tworzenia hetero-
cyst, intensywnosci oddychania, ruchu i reakcji na §wia-
tlo, pH [17] i odwodnienia/uwodnienia komorek [32].

Ruch w reakcji na $wiatlo. Podobnie jak u innych
organizmow autotroficznych, $wiatlo ogrywa istotna
role w biologii sinic. Sinice po odebraniu sygnalu
$wietlnego na drodze fototaksji moga adaptowac si¢ do
warunkoéw oswietlenia. Liczne gatunki sinic poruszaja
sie ruchem slizgowym (gliding), drganiem (twithing)
lub ptywaniem (swimming) [70]. Sinice nie tworza wici
jak np. E. coli, natomiast uzywaja wytworéw powierzch-
niowych typu pili. Ruchem szybowcowym poruszaja
sie nitkowate sinice, np. Spirulina i Oscillatoria, morska
jednokomoérkowa Synechococcus sp. WH8102 poru-
sza si¢ przez plywanie (w czym wykorzystywane jest
powierzchniowe bialko SwmA), a Synechocystis 6803
wykonuje ruchy drgania (do czego u jest potrzebna
PilA1, ktora jest strukturalnym skltadnikiem pili typu IV
oraz ATPaza PilT).

Szlak sygnalizacyjny cAMP uczestniczy w regulacji
ruchu sinic. Egzogenny cAMP stymuluje ruchliwos¢
Synechocystis 6803 [90] i ruch szybowania u Spirulina
platensis [67]. O zaangazowaniu szlaku cAMP w regu-
lacji ruchliwosci sinic §wiadczg badania prowadzone na
mutantach Synechocystis 6803. Mutanty cyal tej sinicy,
ktére majg 5-krotnie nizszy poziom cAMP od szczepu
dzikiego, nie maja zdolnosci do poruszania sie, a doda-
nie cAMP do pozywki przywraca te zdolnos¢ [90].
Unieruchomienie komorek tej sinicy nastepowalo tez po
mutacji genu sycrpl kodujgcego biatko receptora cAMP
[104]. Badania ultrastruktury wykazaly, ze ten mutant
ma zredukowang liczbe grubych pili.

Obserwacje prowadzone na Synechocystis 6803 wy-
kazaty, ze ruchliwos¢ sinic moze zaleze¢ od barwy $wia-
tla. Na plytkach agarowych przy oswietleniu $wiatlem
czerwonym poruszalo sie tylko 24% komdrek, natomiast
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przy oswietleniu $wiatlem niebieskim ruchy wykony-
walo 63% komorek [91]. Reakcja na $wiatlo niebie-
skie byla zwigzana z szybkim podwyzszenie poziomu
cAMP, a mutanty cyal prawie nie reagowaly na $wia-
tlo. Te wyniki dostarczaja mocnego dowodu, ze system
transdukcji sygnalu $wiatlo niebieskie-cAMP reguluje
ruchliwos¢ tej sinicy, ze w te reakcje jest zaangazowana
Cyal, a takze, ze ta cyklaza moze uczestniczy¢ w regu-
lacji fototaksji u sinic.

Glodzenie azotowe a cAMP. U sinic poziom cAMP
zazwyczaj ulega zwigkszeniu w reakcji na glodzenie azo-
towe [35]. W doswiadczeniach prowadzonych na typie
dzikim i mutantach cya~ Anabaena 7120 wykazano,
ze taka reakcja zachodzi u typu dzikiego i mutantéw
z wyjatkiem mutanta cyaC-, u ktérego zmiana poziomu
tego nukleotydu byta znacznie mniejsza [45]. U trans-
formantéw tej sinicy (wprowadzono gen AC Anabaena
cylindrica i bakteryjny promotor tac), u ktérych poziom
cAMP ulegt znacznemu zwigkszeniu (170 razy) nie
obserwowano wplywu dostepnosci azotu na zawarto$é
tego nukleotydu [45]. Badania prowadzone na Ana-
baena variabilis wykazaly, Ze podwyzszenie poziomu
cAMP podczas gltodzenia azotowego moze by¢ zwigzane
z obnizeniem aktywnosci fosfodiesterazy cAMP [74].

Symbioza sinic z roslinami. Sinice moga tworzy¢
symbiotyczne asocjacje z réznymi Eukaryota (rodlinami,
grzybami, gabkami i pierwotniakami). Symbiontami sg
zazwyczaj nitkowate sinice z rodzaju Nostoc zdolne do
wigzania N,. O zaangazowaniu szlaku cAMP w tworze-
niu symbiozy sinicy z rosling §wiadcza badania tego pro-
cesu u Nostoc punctiforme, ktéra wchodzi w symbioze
z Blasia pusilla. Mutacja genu cyklazy adenylanowej
(CyaC) sinicy w domenie katalitycznej zwieksza sym-
biotyczng kompetencje, natomiast uszkodzenie czgsci
N-terminalnej zmniejszalo infekcyjnos¢ [21].

Stres solny. U sinic szlak cAMP moze uczestniczy¢
w reakgji na stres solny poprzez wplyw NaCl na aktyw-
no$¢ cyklaz adenylanowych, co wykazano w badaniach
prowadzonych na Anabaena PCC7120. U tej sinicy
aktywnos¢ CyaBl1 i CyaB2 jest allosterycznie regulo-
wana przez wigzanie CAMP (odpowiednio, jedng lub
dwie czasteczki) z domenami GAE Te domeny na zasa-
dzie pozytywnego sprzezenia zwrotnego uczestnicza
w regulacji aktywnosci tych enzymoéw w reakcji na CO,
[12, 28, 59]. Jony Na* specyficznie hamujg aktywnos¢
obu cyklaz poniewaz wigza sie¢ z domeng GAF, zmie-
niaja konformacje tandemu tych domen i ostabiaja
pozytywna autoregulacj¢ przez niskie stezenia cAMP
(< 1uM) [18]. Doswiadczalnie wykazano, ze wysokie
stezenie Na* (4 mM) specyficznie hamuje autoregulacje
CyaBl i CyaB2 przez cAMP, natomiast obnizenie ste-
zenia tych jonéw (0,2 mM) uwalnia Na* z GAF i przy-
wraca autoregulacje syntezy cAMP.

Wzrost komorek sinic a cAMP. O wplywie szlaku
cAMP na wzrost komoérek sinic wiadomo niewiele.

Pomiary rozmiaréw komorek formy dzikiej i mutantéw
cya- Anabaena 7120 wykazaly, ze komérki mutantéw
cyaB2~ i cyaB~ byly nieco mniejsze, natomiast komorki
mutantéw CyaD- byly wigksze niz u typu dzikiego, poza
tym komorki mutanta CyaD~ po trzech tygodniach
hodowli stawaly si¢ z6tte [45]. Po wielokrotnym pod-
wyzszeniu zawarto$ci CAMP u tej sinicy, uzyskanym
dzieki wprowadzeniu do Anabaena 7120 genu AC
z Anabaena cylindrica, stwierdzono fragmentacje nici
i hamowanie wzrostu w warunkach wigzania N, [45].

Przytoczone przyklady przemawiajg za zaangazowa-
niem cAMP w procesy fizjologiczne i morfogenetyczne
u sinic. Dalszych dowodow dostarczyly badania roli tego
wtornego przekaznika w regulacji ekspresji genéw. Ana-
liza zsekwencjonowanych genomow sinic wykazata, ze
liczne geny zawieraja w promotorach sekwencje wigzaca
CRP, ktdry jest czynnikiem transkrypcyjnym aktywowa-
nym przez wigzanie cAMP [98]. Sekwencje takie maja
geny zwigzane z fotosynteza, asymilacja azotu, geny
przenosnikéw i poryn, geny kinaz i dwuskladniko-
wego systemu transdukeji sygnatu oraz geny o nieznanej
jeszcze funkcji [98].

3.2. Regulacja transkrypcji u sinic przez szlak cAMP

Analiza zsekwencjonowanych genomoéw sinic umoz-
liwita identyfikacje skladnikow szlaku sygnalizacyj-
nego cAMP. Zidentyfikowano m.in. geny AC, PDE, oraz
geny CRP i geny, ktérych transkrypcja jest regulowana
przez CRP.

Zaangazowanie szlaku sygnalizacyjnego cAMP w re-
gulacje ekspresji genow opisano u Prokaryota i u Euka-
ryota. U Eukaryota podwyzszenie poziomu cAMP
w komorkach aktywuje kinaze cAMP-zalezna (PKA,
cAMP-dependent protein kinase), ktéra fosforyluje m.in.
czynniki transkrypcyjne z rodziny CREB (m.in. CREB,
cyclic AMP-responsive element binding protein; CREM,
cAMP-responsive element modulator) i ICER, inducible
cyclic AMP early repressor) wigzace si¢ z sekwencja CRE
(cAMP response element) promotora [19]. U Prokariota
cAMP wigze si¢ i bezposrednio aktywuje czynnik trans-
krypcyjny, biatko CRP (cAMP receptor protein), ktore
znane jest tez, jako biatko regulatora katabolicznego
CAP (catabolite gene activator protein). CRP jest czyn-
nikiem transkrypcyjnym obecnym powszechnie u réz-
nych grup bakterii [9, 50, 107]. Wykazano, ze u bakterii
czynnik ten uczestniczy w regulacji ekspresji genow
zaangazowanych w rozne procesy biologiczne, m.in.
w asymilacje organicznego wegla i przemiany ener-
getyczne [11, 95], podzialy komérek [92], produkcje
toksyn [50], kompetencje rozwojowa [20], wrazliwo$§¢
i tworzenie quorum sensing [55].

CRP nalezy do nadrodziny czynnikéw transkryp-
cyjnych CRP/FNR (TF) [52], ktére sa regulatorami



74 ANETA DOMANSKA, MIROSEAW GODLEWSKI

transkrypcji powszechnie dzialajagcymi u eubakterii [57].
TF zawieraja N-terminalng domeneg efektorowa i C-ter-
minalng domene wigzania z DNA (DBD, DNA binding
domain) typu HTH (helix-turn-helix) [62]. TF tej nadro-
dziny tworzg in vivo homodimer, ktory jest aktywowany
przez wigzanie specyficznych malych czasteczek efek-
torowych przez domene efektorowa [62]. Dimery CRP
sa aktywowane po zwigzaniu dwdch czasteczek cAMP
przez kazda podjednostke. Przytaczenie cAMP powo-
duje zmiane konformacyjng DBD, co warunkuje wigza-
nie CRP ze specyficzng sekwencja DNA w promotorze
genow docelowych [30] i oddzialywanie z C-terminalng
domeng podjednostki a polimerazy RNA i jej wigzanie
z promotorem [13, 37, 54, 63, 88].

Badania zsekwencjonowanych genomoéw E. coli
i innych heterotroficznych bakterii wskazuja, ze ich
genomy zawieraja jedna kopie genu crp [10]. CRP
u E.coli kontroluje ekspresj¢ ponad 200 jednostek
transkrypcyjnych [79, 80]. U tej bakterii CRP wigze si¢
z pseudo-palindromowg sekwencja najwyzszej zgodno-
$ci TGTGAN,TCACA [79], chociaz ostatnio u E. coli
i innych y-proteobacterii zidentyfikowano nieco inne
miejsce wigzania CRP z sekwencja konsensus TGC-
GAN TCGCA [15]. Gléwna funkcja CRP u E. coli jest
zwigzana z transkrypcyjng regulacjg gendéw uczestni-
czacych w asymilacji organicznego wegla i przemianach
energetycznych [95, 107].

Sinice s3 fotoautotrofami, a cze$¢ gatunkow jest
zdolna do wykorzystywania N,, jako zrédla azotu,
dlatego u tych organizmoéw nie dziwi zaangazowanie
szlaku cAMP w regulacje innych genéw niz u E. coli.
U ponad polowy zsekwencjonowanych genomoéw sinic
zidentyfikowano, co najmniej jeden gen crp. Ekspery-
mentalnie bialka CRP badano m.in. u Synechocystis sp.
PCC 6803 [8, 64, 73, 103] i Anabaena sp. PCC 7120
(86, 87]. W genomie Synechocystis sp. PCC 6803 ziden-
tyfikowano ORF (open reading frame) genu sll1371,
ktéry koduje homolog produktu genu crp E. coli i ktory
nazwano sycrpl [65]. Wykazano tez, ze SyCRP1 tworzy
homodimer wigzacy z duzym powinowactwem cAMP
[102] i w obecnosci cAMP, podobnie jak u E. coli,
tworzy kompleks z sekwencja DNA (TGTGAN, T-
CACA) [102]. Wykazano, ze SyCRP1 u tej sinicy pelni
wazng role w biogenezie pilus typu IV i uczestniczy
w regulacji ruchu komorek [8, 101, 104]. W genomie
Anabaena sp. PCC 7120 zidentyfikowano dwie ORF
(alr0295 i alr2325), ktére koduja CRP (odpowiednio,
ancrpA i ancrpB) [87]. Produkty tych genéw (AnCRPA
i AnCRPB) wigza cAMP, a stosujac EMSA (electrophore-
sis mobility shift assay) wykazano, ze AnCrpA moze wig-
za¢ sie z miejscem wigzania CRP u E. coli [87]. Stwier-
dzono, ze AnCrpA i AnCrpB u Anabaena sp. PCC 7120
reguluja, odpowiednio, ekspresje kilku genéw uczest-
niczacych w wigzaniu azotu [86] i kontrolujg ekspresje
genow indukowanych przez brak azotu [33].

Xu iSu [98], stosujac wysoce precyzyjny algorytm
skanowania, przeprowadzili analize 29 zsekwencjo-
nowanych genomoéw sinic (gatunkow i ich szczepdw)
wykorzystujac baze danych NCBI ftp://ftp.ncbi.nlm.
nih.gov/genomes/Bacteria. Autorzy ci zidentyfiko-
wali obecno$¢ gendw crp, ktére kodujg aktywowany
przez cAMP czynnik transkrypcyjny CRP oraz TU
(transcription unit; operony wielo- i jednogenowe)
zawierajgce w promotorach sekwencje wigzania CRP
z DNA. Brak genéw crp wskazywalby, ze szlak cAMP/
CRP nie jest wykorzystywany w regulacji aktywnosci
transkrypcyjnej u danego organizmu. W 29 przeanali-
zowanych genomach sinic geny crp, ktore s ortolo-
gami SyCRP1 (sll1371) Synechocystis sp. PCC 6803,
zidentyfikowano tylko w 12 genomach, a mianowicie:
Acaryochloris marina MBIC11017, Anabaena variabilis
ATCC 29413, Anabaena sp. PCC 7120, Prochlorococ-
cus marinus MIT 9313 i MIT9303, Synechococcus sp.
CC9311, CC605, JA-2-3B’a(2-13) i JA-3-3Ab, Syne-
chocystis sp. PCC 6803, Thermosynechococcus elongatus
BP-1 oraz Trichodesmium erythraeum IMS101. W wigk-
szosci genomow obecny byl jeden homolog genu crp,
a po dwa geny crp maja genomy Synechocystis sp. PCC
6803 [(sll1371 i sll1924 (SyCRP2)] i Anabaena sp. PCC
7120 [alr0295 (AnCRPA) i alr2325 (AnCRPB)]. Analiza
genomow przeprowadzona przez Xu i Su [98] nie
wykazala obecnosci genéw crp w 17 genomach sinic,
tj. u Gloeobacter violaceus PCC 7421, Prochlorococcus
marinus u szczepow: AS9601, MIT 9211, MIT 9215,
MIT 9301, MIT 9515, NATL1A, NATL2A, MIT9312,
CCMP1375 i MED4, u Synechococcus elongatus PCC
6301 i PCC 7942 oraz u Synechocystis sp. CC9902,
RCC307, WH 7803 i WH8102.

Omowione analizy wskazuja, ze genomy, ktére maja
gen kodujacy CRP maja tez geny zawierajace w promo-
torach miejsce wigzania czynnika transkrypcyjnego
CPR. Liczba tych miejsc byta rézna i wahata si¢ od 29
u Thermosynechococcus elongatus BP-1 (zawierajacego
1075 TU) do 249 u Anabaena variabilis ATCC 29413
(zawierajgcego 3300 TU) (Tabela II). W wiekszosci
przypadkow byly one charakterystyczne dla gatunku
i szczepu, a niewielka ich liczba byla obecna w wigcej
niz dwoéch genomach.

Analiza poréwnawcza genomu E. coli K12, u ktorej
CRP kontroluje ponad 200 TU i ktéry zawiera 288
eksperymentalnie potwierdzonych miejsc wigzania
CRP [107] z genomami sinic, wskazuje na obecnos¢
13,88~32,19% wspdlnych genéw. Sugeruje to, ze CRP
u sinic ewolucyjnie zaadaptowaly sie do regulacji aktyw-
nosci innej grupy genéw niz u E. coli. Ogdlnie, u E. coli
i innych heterotroficznych bakterii produkty genéw
aktywowanych przez CRP uczestniczg przede wszyst-
kim w asymilacji organicznego wegla i w metabolizmie
energetycznym [95, 107], natomiast u sinic uczestni-
czg w regulacji procesow zwigzanych z autotroficznym
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odzywianiem, adaptacja do warunkéw srodowiska, wig-
zaniem N, oraz innymi procesami, przy czym u poszcze-
golnych gatunkow i szczepow sg to czesto rdzne geny
regulowane przez CRP.

W Tabeli II zestawiono geny, ktérych promotory
zawierajg miejsca wigzania CRP sklasyfikowane przez
Xu i Su [98] wedlug pelnionej funkcji. Ponizej podano
tez ich omoéwienie czg$ciowo korzystajac z komentarzy
tych autorow.

Geny zwiazane z fotosyntezg. Jak wspomniano
powyzej, u sinic $wiatlo wplywa na poziom cAMP
w komorkach [69], a zmiana poziomu tego wtornego
przekaznika moze poprzez CRP wplywac na ekspresje
gendw zwigzanych z fotosynteza. Analiza genomoéw
sinic zawierajacych geny crp wykazata, ze liczba takich
genéw moze by¢ rézna. W sumie zidentyfikowano
14 genéw potencjalnie regulowanych przez CRP, ktore
koduja biatka centrum reakcji fotosysteméw (w tym:
AMI1 0526, asr0847, Ava_4451, Ava_0640, asr0847,
CYA_0295, CYB_2824, PMTI1665 P9303_22121,
P9303_22711, Syncc9605_1640, sll0634, slr1739,
i Tery_4669); bialka mechanizmu oceny koncentracji
CO, (ccmK) (w tym alr0317-0318 i slr1838-slr1839)
i geny bialek z rodziny fikobiloprotein (w tym alr0523-
0525, sll1577-1580, ss13093, slr1459 i tsr0033) (Tabela II).

Geny asymilacji azotu. Sinice pobieraja azot w po-
staci jonowej, a czes¢ gatunkow jest zdolna do asymila-
cji N,. W genomach Acaryochloris marina MBIC11017,
Anabaena variabilis ATCC29413 i Nostoc sp. PCC7120
zidentyfikowano geny, odpowiednio, AMI_2462,
Ava_4669 i alr0874, ktorych ekspresja jest regulowana
przez CRP i ktére kodujg biatko nitrogenazo-podobne.
U Nostoc sp. PCC7120 zidentyfikowano operon
(all3332-3335) kodujacy transporter azotanu, ktory
zawiera miejsca wigzania CRP. Xu i Su [98] propo-
nujg nastepujacy scenariusz reakcji u Anabaena varia-
bilis na glodzenie azotowe. Glodzenie powoduje zwiek-
szenie aktywnosci AC, co prowadzi do 3-4-krotnego
zwiekszenie poziomu cAMP w komérkach i aktywacje
CRP. Aktywacja CRP obniza poziom transkrypcji genéw
transporteréw azotanu (all3332-3335), natomiast zwiek-
sza ekspresje gendéw reduktazy nitrogenazy (alr0874)
i nitogenazy (AM1_2462, Ava_4669) (Tabela II). Taka
regulacja ekspresji genéw ma na celu skuteczniejsze
wykorzystanie energii dla wigzania gazowego azotu.

Geny przeno$nikow i poryn. W genomach sinic
zidentyfikowano niewiele genéw kodujacych przenos-
niki i poryny, ktérych aktywnos¢ moze by¢ regulowana
przez CRP, np. u Nostoc sp. PCC 7120 geny alr2210-
2213 i alr2118-2120, a u Synechocystis sp. PCC 6803
geny slr1392 i slr1950. Poza tym w genomach réznych
sinic zidentyfikowano geny regulowane przez CRP, np.
CYA_2315, Ava_0687, s110240, slr1452-1457, tll0559,
ktérych produkty sa antyporterami i transporterami
ABC (Tabela II).

Geny kinaz i dwuskladnikowego systemu trans-
dukgji sygnalu. U bakterii dwuskladnikowy system
transdukcji sygnatu, sktadajacy si¢ kinazy histydyno-
wej i regulatora odpowiedzi [40], odgrywa istotng role
w adaptacji do zmian w $rodowisku. Istniejg tez bialtka
regulacyjne zawierajagce zaréwno domene¢ sensorowa
i przekaznikowg oraz regulator odpowiedzi; s3 to tzw.
hybrydowe kinazy sensorowe (hybrid sensory kinases).
Ich przykladem moze by¢ cyklaza CyaC, ktdrej cza-
steczka zawiera domeny ,hybrydowej kinazy senso-
rowej” oraz domene katalityczng [42]. Oba elementy
dwusktadnikowego systemu regulacyjnego tworza liczne
rodziny bialek. Ten system odgrywa istotng role w reak-
cjach sinic na zmiany warunkéw srodowiska, a liczne
geny zaangazowane w jego funkcjonowanie regulowane
przez CRP $wiadczg o tym, ze przynajmniej u gatunkow
i szczepow zawierajacych w genomach gen crp, regulacja
dwusktadnikowego systemu zachodzi z udziatem cAMP
(Tabela II). Jest interesujgce, ze chociaz u Synechocystis
sp. PCC 6803 CRP uczestniczy w fototaksji, na co wska-
zuje wyrazne jej ostabienie u mutantow sycrpl i AC [8,
101], to nie udato sie wykaza¢, ze geny uczestniczace
w transdukcji sygnalu dla tworzenia pilus i fototaksji
[101] sg regulowane przez CRP.

Inne geny. W genomach sinic zawierajacych gen cre
zidentyfikowano tez liczne geny zawierajace miejsce
wigzania CRP, ktére stwierdzono u niektérych gatunkow
czy szczepOw oraz geny o nieznanej jeszcze funkcji [98].

Wirdd przeanalizowanych 29 genomdw sinic stwier-
dzono, ze 17 genoméw moze nie mie¢ genu koduja-
cego CRP, co wskazuje, ze te organizmy moga funk-
cjonowac bez regulacji genéw przez ten czynnik trans-
krypcyjny i ze szlak sygnalizacyjny cAMP/CRP nie jest
uniwersalnym systemem uczestniczagcym w regulacji
transkrypcji u sinic. Zwraca tez uwage fakt, ze geny
regulowane przez CRP u sinic pelnig raczej inng role
niz u E. coli, za$ u sinic oprocz genéw zaangazowanych
w analogiczng funkcje, u poszczegolnych gatunkéw/
szczepow CRP moze regulowac aktywno$¢ genow zwia-
zanych z innymi procesami.

Nie mozna wykluczy¢, chociaz nie ma danych po-
twierdzajacych taka mozliwos¢, ze u sinic cAMP moze
uczestniczy¢ w regulacji aktywnodci transkrypcyjnej
nie poprzez CRP i ze taka role moga pelni¢ inne TF.
Poszukujac ewolucyjnego wyjasnienia obecnosci i braku
genow crp w zsekwencjonowanych genomach sinic Xu
i Su [98] dla badanych gatunkow/szczepow sinic skon-
struowali drzewo filogenetyczne w oparciu o sekwencje
16S rRNA. Okazalo si¢, ze genomy zawierajace gen crp
nie tworza monofiletycznej grupy, ze genomy z genami
kodujacymi CRP sg rozproszone w tym drzewie. Auto-
rzy sadza, ze w czasie adaptacji do odpowiednich
warunkow srodowiskowych mogta nastgpi¢ ewolucyjna
utrata gendw crp, szczegdlnie u morskich sinic. Prze-
prowadzona przez Xu i Su [98] analiza dystrybucji
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nadrodziny CRP/FNR we wszystkich 29 badanych geno-
mach wykazala, ze we wszystkich genomach jest przy-
najmniej jeden gen kodujacy bialko z tej nadrodziny
i sadza, ze jest prawdopodobne, ze moga one rozpozna-
wac CRP-podobne miejsca wigzania z DNA.

4. Podsumowanie

Szlak cAMP jest powszechnie funkcjonujacym wtor-
nym szlakiem sygnalizacyjnym u Prokaryota i u Euka-
ryota. Na udzial tego szlaku w regulacji przebiegu roz-
nych proceséw metabolicznych w komoérkach sinic
wskazuje wykrycie cAMP w komoérkach tych organi-
zmow, wyrazna reakcja ich komorek obserwowana po
stosowaniu egzogennego cAMP i zmiana jego poziomu
w komorkach zaleznie od czynnikéw srodowiskowych.
U sinic wykazano obecno$¢ enzyméw syntezy oraz
degradacji cAMP (odpowiednio, AC i PDE) oraz ziden-
tytikowano geny kodujace biatka zaangazowane w szlak
transdukeji sygnatu przez cAMP. Obecnie znana jest
sekwencja 29 calych genomodw réznych gatunkéw sinic
(i ich szczepoéw), w ktérych zidentyfikowano geny AC
i PDE, geny akceptoréw cAMP (CRP), ktdre sg czynni-
kami transkrypcyjnymi aktywowanymi przez ten nukle-
otyd oraz geny, ktére w promotorach majg sekwencje
wigzania CRP. Zidentyfikowano tez geny kodujace
biatka pelnigce wazng role w przebiegu réznych pro-
cesow fizjologicznych, m.in. bialka zwigzane z foto-
synteza, metabolizmem wegla, asymilacja azotu, biatka
przeno$nikéw i poryn, kinaz biatkowych i czynnikéw
transkrypcyjnych.

Dotychczasowe badania szlaku sygnalizacyjnego
cAMP u sinic moga wskazywad, ze nie jest on uniwer-
salnym szlakiem regulacji funkcjonowania komoérek
sinic. Istnieje jednak mozliwos$é, ze genomy sinic,
u ktorych nie stwierdzono obecnosci genéw AC, PDE,
genow kodujacych CRP i gendw, ktorych aktywnosé
jest regulowana przez CRP, mogg zawiera¢ zmodyfiko-
wane, jeszcze niezidentyfikowane sekwencje kodujace
poszczegolne elementy szlaku cAMP.

Szlak sygnalizacyjny cAMP u sinic ma prostszy,
prawdopodobnie bardziej pierwotny przebieg niz
u ssakow, chociaz kluczowe jego elementy sa obecne
i u Eukaryota i u sinic. Réznice w organizacji szlaku
cAMP u sinic i ssakow, u ktdrych jest on najlepiej pozna-
nym wtérnym szlakiem sygnalizacyjnym i uczestniczy
w regulacji licznych fundamentalnych procesow fizjo-
logicznych, mogg wynika¢ z prokariotycznej budowy
komorek sinic, a co za tym idzie z braku tkanko-
wo-organowego zroznicowania struktury i funkeji ko-
morek sinic. U ssakow efektywnos¢ i specyficzno$é
regulacyjna szlaku sygnalizacyjnego cAMP z jednej
strony wynika z tkankowo-zaleznej ekspresji réznych
heterotrimerowych biatek G, réznych izoform tmAC

i PDE oraz z obecnosci réznych PKA w komorkach,
z drugiej za$ strony z kompartymentacji tego szlaku
w komorkach, poniewaz PKA bedgca istotnym efek-
torem cAMP, moze by¢ zwigzana z AKAP (A-kinase-
-anchoring proteins), ktore sg zlokalizowane na roz-
nych organellach komoérkowych. U ssakow aktywacja
czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny CREB zachodzi
poprzez aktywacje PKA przez cAMP, natomiast u sinic
czynnik transkrypcyjny (CRP) jest aktywowany bez-
posrednio przez wigzanie cAMP.
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