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Molekularne podstawy organizacji chromatyny bakteryjnej

STRESZCZENIE

Rozwój zaawansowanych technik obrazowania (tj. mikroskopia wysokorozdzielcza) oraz 
wysokoprzepustowych metod analizy DNA pozwolił na zrewidowanie dotychczasowego 

poglądu dotyczącego struktury i organizacji chromosomu bakteryjnego (nukleoidu). Wyniki 
badań prowadzonych w ostatnich latach sugerują, że nukleoid, podobnie do eukariotycznej 
chromatyny, wykazuje hierarchiczną organizację. Jednakże, u bakterii chromosom jest pod-
dawany ciągłym modyfikacjom i rearanżacjom topologicznym ze względu na jednocześnie za-
chodzące procesy replikacji, transkrypcji i translacji. Organizacja dynamicznej i równocześnie 
silnie upakowanej struktury nukleoidu zależy od czynników fizycznych działających na czą-
steczkę chromosomu w małej przestrzeni komórki bakteryjnej oraz jest wynikiem działania 
wielu białek wiążących się do DNA chromosomalnego. Celem niniejszego artykułu jest przed-
stawienie obecnego stanu wiedzy na temat struktury chromatyny bakteryjnej oraz wyjaśnienie 
fizycznych i molekularnych czynników leżących u podstaw jej organizacji w komórce.

WSTĘP

Chromosom bakteryjny występuje w postaci DNA związanego z licznymi 
białkami oraz RNA tworząc makrokompleks nukleoproteinowy zwany nukle-
oidem. W przeciwieństwie do eukariotycznej chromatyny, chromosom bakte-
ryjny nie jest oddzielony żadną fizyczną barierą od pozostałych składników 
komórki i z tego względu bardzo długo uważany był za nieustrukturyzowany 
twór zanurzony w cytoplazmie. Wyniki badań prowadzonych w ostatnich la-
tach pozwoliły na zrewidowanie dotychczasowego poglądu na temat struktury 
chromosomu bakteryjnego, który stopniem organizacji dorównuje niemal eu-
kariotycznej chromatynie. Pierwszy model organizacji nukleoidu został zapro-
ponowany prawie 50 lat temu na podstawie eksperymentu, w którym komórki 
Escherichia coli zostały poddane delikatnej lizie alkalicznej [1]. Uwolniony z ko-
mórki chromosom układał się w szereg charakterystycznych, superzwiniętych 
pętli zebranych wokół gęsto upakowanego rdzenia tworząc strukturę tzw. roze-
ty. Podejrzewano, że rdzeń ten stanowią białka i RNA. Model rozety uważa się 
obecnie za kontrowersyjny, a charakterystyczny kształt rozety może być artefak-
tem powstałym w wyniku niefizjologicznej asocjacji zasadowych białek kotwi-
czących DNA w błonie komórkowej [2]. Przedmiotem niniejszego artykułu jest 
przybliżenie obecnego stanu wiedzy na temat organizacji bakteryjnej chromaty-
ny oraz analiza fizycznych i molekularnych podstaw jej organizacji w komórce.

CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA ORGANIZACJĘ 
CHROMOSOMU BAKTERYJNEGO

 U większości bakterii chromosom stanowi pojedynczą, kowalencyjnie za-
mkniętą cząsteczkę dwuniciowego DNA. Występują jednak bakterie mające 
więcej niż jeden chromosom (np. Vibrio cholerae [3]) lub zawierające chromosom 
liniowy (np. Streptomyces [4], Borrelia burgdorferi [5]). Wielkość chromosomu bak-
teryjnego jest bardzo zróżnicowana – od 0,11 Mpz u obligatoryjnego symbionta 
Candidatus Nasuia deltocephalinicola [6] do nawet 15 Mpz u myksobakterii Soran-
gium cellulosum [7]. W związku z niewielkim rozmiarem komórek bakteryjnych 
chromosom musi być skondensowany co najmniej tysiąckrotnie [8]. Istnieje 
kilka różnych mechanizmów odpowiedzialnych za upakowanie i kondensację 
chromosomalnego DNA, w których uczestniczą cząsteczki wykazujące różną 
swoistość względem DNA. Jednym z nich jest nieswoisty mechanizm ograni-
czający objętość nukleoidu poprzez działanie makrocząsteczek obecnych w cy-
toplazmie [9]. U bakterii, cytoplazma składa się z różnych makrocząsteczek w 
tym białek i RNA, a niektóre z nich tworzą złożone struktury takie jak ryboso-
my lub cytoszkielet (np. białko MreB). Makrocząsteczki te występują w dużym 
zagęszczeniu w cytoplazmie (300–400 mg RNA i białka/ml cytoplazmy [10]) i 
dlatego zjawisko takie często określa się terminem zatłoczenia molekularnego 
(ang. molecular crowding) (Ryc. 1A). Te „stłoczone” makrocząsteczki (ang. crow-
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ding agents) nie oddziałują z DNA, ale w sposób fizyczny 
wpływają na strukturę nukleoidu głównie ograniczając jego 
objętość. Kondensacja DNA odbywa się również poprzez 
neutralizację jego ujemnego ładunku [11]. W procesie tym 
uczestniczą dodatnio naładowane czynniki, multiwalent-
ne kationy (np. poliaminy) oraz niskocząsteczkowe białka 
wiążące DNA (NAP, ang. nucleoid associated proteins). Biał-
ka NAP nie tylko kondensują DNA poprzez neutralizację 
jego ujemnego ładunku, ale również lokalnie wpływają na 
jego topologię (Ryc. 1B). Dodatkowo istnieją wysokoczą-
steczkowe białka SMC (ang. Structural Maintenance of Chro-
mosomes; oraz homologi funkcjonalne SMC występujące u 
Enterobakterii – białka MukB), które w przeciwieństwie do 
większości białek NAP, kondensują odległe od siebie frag-
menty chromosomalnego DNA (Ryc. 1B). Innym ważnym 
mechanizmem odpowiedzialnym za upakowanie DNA jest 
kontrola jego superskręcenia. Za utrzymanie homeostazy 
topologicznej cząsteczki chromosomu w komórce bakteryj-
nej odpowiadają wyspecjalizowane enzymy zwane topoizo-
merazami [12]. Kontrolują one relaksację DNA przecinając 
jedną (topoizomerazy typu I) lub dwie jego nici (topoizo-
merazy typu II). U większości bakterii podstawowy zestaw 
topoizomeraz stanowi topoizomeraza typu I usuwająca 
ujemne superskręty oraz działająca przeciwstawnie gyraza 
będąca topoizomerazą typu II. Na organizację nukleoidu 
mają też wpływ określone sekwencje nukleotydowe chro-
mosomalnego DNA, które przykładowo mogą generować 

zakrzywienie DNA lub jego wypętlenie (np. ciąg zasad A) 
[13].

Oprócz powyżej wspomnianych mechanizmów, orga-
nizacja chromosomu bakteryjnego zależy również od fazy 
wzrostu bakterii, a w konsekwencji od intensywności proce-
sów związanych z przekazywaniem informacji genetycznej 
(replikacja, transkrypcja i translacja). W fazie logarytmicz-
nego wzrostu, zwłaszcza w często dzielących się komór-
kach, chromosom musi mieć dynamiczną strukturę tak, aby 
procesy replikacji i segregacji chromosomu oraz transkryp-
cji mogły zachodzić jednocześnie. Z drugiej strony, zatło-
czenie molekularne związane z intensywną produkcją bia-
łek (w często dzielących się komórkach E. coli występować 
może aż 72 000 rybosomów na pojedynczą komórkę [14]) 
ma istotny wpływ na upakowanie chromosomów. Proce-
sy transkrypcji i translacji określonych genów (a zwłaszcza 
genów zorganizowanych w operony) odbywają się w tym 
samym miejscu i czasie, w związku z czym większość rybo-
somów umiejscawia się w bezpośrednim sąsiedztwie nukle-
oidu, co powoduje jego kondensację.

POZIOMY ORGANIZACJI CHROMOSOMU 
BAKTERYJNEGO

Podobnie do eukariotycznej chromatyny, chromosom 
bakteryjny wykazuje hierarchiczną strukturę (Ryc. 1), która 
jest wypadkową działania czynników fizycznych, oddzia-

Rycina. 1. Model hierarchicznej struktury bakteryjnej chromatyny. (A) Poziomy organizacji chromosomu bakteryjnego: globalna organizacja nukleoidu, podział na ma-
krodomeny (Ori, Ter, lewe (L) i prawe (P) ramię chromosomu oraz dwie nieustrukturyzowane domeny (NS)), organizacja DNA w ramach domen CID (obszar odpowia-
dający granicy pomiędzy domenami CID oznaczony gwiazdką). (B) Schemat organizacji mikrodomen chromosomalnych przez białka NAP (HU, IHF, Fis, H-NS) oraz 
kondensyny SMC/MukB.
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ływań na poziomie DNA-białko oraz zależy od procesów 
zachodzących na różnych etapach cyklu życiowego bakterii 
(tj. replikacja i segregacja chromosomów, transkrypcja oraz 
translacja). Badania chromosomu bakteryjnego przy użyciu 
wysokorozdzielczej mikroskopii fluorescencyjnej (m.in., 
mikroskopia PALM – photoactivated localization microscopy, 
STORM – stochastic optical reconstruction microscopy i 3D-SIM 
– 3D structured illumination microscopy) oraz wysokoprzepu-
stowych analiz DNA (tj. ChIP-seq, chromatin immunoprecipi-
tation-sequencing) potwierdziły jego uporządkowaną i rów-
nocześnie dynamiczną organizację [15–20]. Bliższe spojrze-
nie na organizację nukleoidu umożliwiła również metoda 
3C (ang. chromosome conformation capture) oraz jej pochodne, 
przede wszystkim technika Hi-C (ang. high-troughput 3C), 
która pozwala określić mapę kontaktów fragmentów DNA, 
często odległych od siebie, a w konsekwencji zrekonstru-
ować trójwymiarową organizację chromosomu [20].

W ujęciu globalnym, chromosom przyjmuje konformację 
w zależności od rozmiarów i kształtu komórki. Przykłado-
wo, u pałeczkowatej, drapieżnej bakterii Bdellovibrio bacte-
riovorus (namnażającej się w Gram-ujemnych bakteriach) 
chromosom jest dodatkowo helikalnie skręcony, aby dopa-
sować się do niewielkich wymiarów komórki [21].

Makrodomeny (duże fragmenty chromosomu, o wiel-
kości rzędu Mpz; Ryc. 1A), których istnienie potwierdzono 
eksperymentalnie dotychczas tylko u E. coli, zajmują stałe 
miejsca w komórce i nie ulegają rekombinacji między sobą 
[20,22,23]. Przyjmuje się, że chromosom E. coli składa się 
z sześciu takich makrodomen: Ori, Ter (obejmujące odpo-
wiednio region startu oraz terminacji replikacji DNA), lewe-
go i prawego ramienia chromosomu oraz dwóch niestruk-

turyzowanych domen, które flankują makrodomenę Ori. 
Wyniki ostatnich badań Hi-C u E. coli sugerują, że makro-
domena Ter charakteryzuje się nietypową strukturą w po-
równaniu do pozostałych regionów chromosomu [20]. Za 
organizację domeny Ter odpowiada białko MatP występu-
jące wyłącznie u Enterobakterii. MatP rozpoznaje 13-nukle-
otydowe motywy (zwane sekwencjami matS) i tworząc te-
trametry, zbliża nawet znacznie oddalone fragmenty DNA 
w obrębie makrodomeny Ter [24].

Eksperymenty Hi-C prowadzone na bakteriach modelo-
wych (tj. E. coli [20], Bacillus subtilis [25] i Caulobacter cres-
centus [16]) pozwoliły na wyodrębnienie dużych (30-400 
kpz), wewnętrznie oddziałujących ze sobą regionów DNA, 
zwanych domenami CID (ang. chromosomal interaction do-
mains). Liczba domen CID różni się w zależności od rodzaju 
bakterii, np. u C. crescentus zidentyfikowano 23 takie dome-
ny, natomiast u E. coli występuje 31 domen CID. Co cieka-
we, występowanie domen CID jest pochodną aktywności 
transkrypcyjnej w komórce – regiony aktywne transkryp-
cyjnie wyznaczają ich granice. W związku z dużą aktywno-
ścią transkrypcyjną na obrzeżach domen CID, DNA w tych 
obszarach chromosomu nie występuje w postaci superzwi-
niętych pętli (obszar zaznaczony gwiazdką na Ryc. 1A), co 
stanowi naturalne granice pomiędzy domenami. Organi-
zacja bakteryjnej chromatyny na poziomie domen CID jest 
analogiczna do zaobserwowanych wcześniej eukariotycz-
nych domen TAD (ang. topologically associated domains) [26].

Najmniejszą jednostką organizacyjną chromosomu bak-
teryjnego są mikrodomeny, w których DNA chromoso-
malny występuje w postaci topologicznie niezależnych, 
superzwiniętych pętli [27]. U E. coli występuje ok. 400 mi-

Rycina. 2. Struktura i proponowany mechanizm działania bakteryjnych kondensyn. (A) Budowa kompleksu SMC-ScpAB/MukBEF oraz zmiany konformacji białek 
wywołane związaniem ATP. Forma otwarta, w kształcie litery V oraz forma eliptyczna znajdują się odpowiednio po lewej i prawej stronie schematu. (B) Mechanizm 
kondensacji nukleoidu przez bakteryjne kondensyny (loop extrusion). Białko SMC jest rekrutowane w region oriC przez białko ParB związane z sekwencjami parS (zlo-
kalizowanymi w bezpośrednim sąsiedztwie oriC), a następnie przemieszczane wzdłuż chromosomu. Białko MukB wiąże się z chromosomem w losowych miejscach a, 
następnie spina DNA tworząc pętle.
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krodomen o przybliżonej wielkości 10 kpz. Za organizację 
DNA chromosomalnego na tym poziomie odpowiadają 
wspomniane wcześniej kondensyny (tj. SMC, MukB) oraz 
zasadowe białka NAP (Ryc. 1B). Charakterystykę tych bia-
łek oraz mechanizm ich działania omówiono w następnych 
podrozdziałach.

CHARAKTERYSTYKA BAKTERYJNYCH KONDENSYN

Kondensyny z grupy SMC (ang. Structural Maintenance 
of Chromosomes) występują we wszystkich trzech domenach 
życia [28]. Białka te mają aktywność ATPazową, charaktery-
zują się dużą masą cząsteczkową (110–170 kDa) i występu-
ją w postaci dimerów. Białko SMC składa się z tak zwanej 
„głowy” (ang. head), zdolnej do hydrolizy ATP, która po-
wstaje ze złożenia N- i C-końcowych domen białka (Walker 
A i Walker B; Ryc. 2A). W centralnym regionie cząsteczki 
znajduje się domena zawiasowa (ang. hinge) odpowiedzial-
na za dimeryzację, połączona z „głową” superhelikalnym 
ramieniem. Homodimer SMC oddziałuje z białkami pomoc-
niczymi ScpA i ScpB tworząc asymetryczny, trzyczęściowy 
pierścień [29]. Kompleks SMC-ScpAB może występować w 
dwóch formach. Forma otwarta, w kształcie litery V, two-
rzy się kiedy białko nie jest związane z ATP, natomiast po 
związaniu ATP i jego hydrolizie „głowy” białka asocjują 
ze sobą tworząc zamkniętą, eliptyczną strukturę (Ryc. 2A). 
Podstawową funkcją białek SMC jest zbliżanie relatywnie 
odległych fragmentów chromosomu poprzez tworzenie pę-
tli na nici DNA. Wykorzystanie techniki Hi-C pozwoliło na 
wyznaczenie mapy kontaktów pomiędzy poszczególnymi 
fragmentami chromosomu in vivo [16,30]. Z badań prowa-
dzonych na C. crescentus i B. subtilis wynika, że SMC odpo-
wiada za powstanie oddziaływań dalekiego zasięgu, czyli 
zbliżanie fragmentów chromosomu oddalonych od siebie 
o 100 kpz do 1 Mpz. Potwierdza to wcześniejsze hipote-
zy, które zakładały, że bakteryjna kondensyna oddziałuje 
z DNA tworząc pętle w procesie nazwanym loop extrusion 
[31,32] (Ryc. 2B). Również badania in vitro prowadzone na 
drożdżowym kompleksie SMC pokazały aktywne, zależne 
od hydrolizy ATP przemieszczanie DNA przez zamkniętą 
strukturę kondensyny [33]. Z dotychczasowych badań wy-
nika, że bakterie wykształciły dwie zależne od kondensyn 
strategie organizowania struktury chromosomu poprzez 
tworzenie pętli. Pierwsza, opisana dla B. subtilis i C. crescen-
tus, zakłada rekrutowanie kompleksu SMC-ScpAB przy 
udziale białka ParB do regionu oriC (ang. origin of chromoso-
mal replication). ParB oraz wiązane przez to białko sekwen-
cje parS są składnikami segrosomu, który bierze udział w 
segregacji nowozreplikowanych regionów oriC do komórek 
potomnych. Po wprowadzeniu kompleksów SMC-ScpAB 
w region oriC przemieszczają się one w kierunku ter (re-
gion terminacji replikacji), co prowadzi do kohezji ramion 
chromosomu [25,34] (Ryc. 2B). Drugą strategię opisano 
dla Enterobakterii, które nie mają systemu segregacyjnego 
ParABS, a homologiem funkcjonalnym kompleksu SMC-
-ScpAB u tych bakterii jest MukBEF. Białko to, podobnie jak 
u B. subtilis i C. crescentus, występuje w kompleksie z biał-
kami pomocniczymi MukE i MukF [24]. U E. coli MukB, w 
przeciwieństwie do SMC, nie jest wprowadzane w określo-
ne miejsce na chromosomie i zakłada się, że jest ono losowo 
rekrutowane w różne regiony nukleoidu. Dodatkowo wy-
kazano, że dwa dimery MukB potrzebne są do efektywnego 

przemieszczania DNA. W przeciwieństwie do B. subtilis czy 
C. crescentus, u E. coli nie występuje kohezja ramion chro-
mosomu, a działanie kompleksów MukBEF prowadzi do 
fizycznego zbliżenia fragmentów nukleoidu zlokalizowa-
nych w obrębie ramion [20,35] (Ryc. 2B).

Usunięcie genu smc u różnych bakterii manifestuje się 
odmiennymi defektami we wzroście, segregacji chromo-
somów i podziałach komórkowych. U B. subtilis i E. coli w 
optymalnych warunkach wzrostu (promujących częste po-
działy komórkowe) delecja genu kodującego odpowiednio 
kondensyny SMC i MukB jest letalna [36,37]. Natomiast 
wzrost mutantów delecyjnych w warunkach nieoptymal-
nych (na podłożu minimalnym lub w obniżonej temperatu-
rze) jest możliwy, jednak występują wówczas liczne defekty 
związane z segregacją chromosomów w tym powstawanie 
komórek pozbawionych całkowicie lub częściowo materia-
łu genetycznego (tzw. efekt „gilotynowania” nukleoidu) 
[38,39]. U C. crescentus delecja genu smc skutkuje poważny-
mi defektami w segregacji chromosomów oraz zaburzenia-
mi podziałów komórkowych. Z kolei u bakterii z rzędu pro-
mieniowców, Streptomyces coelicolor i Mycobacterium smeg-
matis, brak białka SMC nie powoduje znacznych zaburzeń 
we wzroście [40,41]. Co ciekawe, u niektórych bakterii ta-
kich jak Helicobacter pylori czy Rickettsia prowazekii nie znale-
ziono genów kodujących to białko [42]. Niewykluczone, że 
w toku ewolucji bakterie te wykształciły inne, niezależne od 
SMC i MukB mechanizmy regulujące kondensację i segre-
gację chromosomu, lub też produkują niezidentyfikowane 
dotąd homologi funkcjonalne kondensyn. Potwierdzeniem 
tej hipotezy jest niedawne odkrycie nowej grupy konden-
syn nazwanych MksBEF (ang. MukBEF-like SMC proteins) 
ze względu na ich stosunkowo wysoką homologię struk-
turalną do białek MukBEF [43]. Analiza bioinformatyczna 
wykazała obecność homologów tych białek między innymi 
u Mycobacterium, Corynebacterium, czy Micrococcus luteus. 
Jedyne dostępne badania dotyczące funkcji nowej rodziny 
kondensyn zostały przeprowadzone na modelu chorobo-
twórczej bakterii Pseudomonas aeruginosa, u której oprócz 
MksB występuje również SMC. Usunięcie genu mksB u tych 
bakterii (podobnie jak delecja genu smc) prowadzi do po-
wstania komórek pozbawionych nukleoidu, co sugeruje, że 
białko to może uczestniczyć w segregacji chromosomu [43]. 
Co ciekawe, u P. aeruginosa, unikalny zestaw kondensyn 
stanowi przełącznik molekularny między różnymi stadiami 
wzrostu tej patogennej bakterii, co jest istotnym mechani-
zmem przystosowawczym podczas infekcji [44].

Badania prowadzone w ostatnich latach dostarczyły wie-
lu cennych informacji na temat mechanizmu działania bak-
teryjnych kondensyn. Niewyjaśnionym pozostaje jednak w 
jaki sposób kompleks SMC, przesuwając się wzdłuż chro-
mosomu, pokonuje przeszkody jakimi są inne białka od-
działujące z DNA czy też wielobiałkowe kompleksy biorące 
udział w procesach transkrypcji i translacji.

CHARAKTERYSTYKA BIAŁEK NAP (ANG. 
NUCLEOID ASSOCIATED PROTEINS)

Na organizację bakteryjnej chromatyny wpływają rów-
nież występujące licznie w komórkach bakteryjnych małe 
(masa do 20 kD), zasadowe białka NAP. Białka te organi-
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zują chromosom poprzez nieswoiste wiązanie DNA, po-
wodując mostkowanie, zakrzywianie, lub nawijanie DNA 
na białkowy oligomer (Tabela 1 i Ryc. 1B). Kondensacja 
chromosomu w skali lokalnej poprzez białka NAP wpływa 
na globalną strukturę chromosomu bakteryjnego i w wielu 
przypadkach prowadzi również do zmian w transkrypcji 
genów [45,46].

Wśród białek NAP występujących u E. coli można wy-
różnić trzy grupy białek zaginających DNA. Najliczniej 
produkowanym w komórce i najbardziej konserwowanym 
białkiem w rodzinie NAP jest HU (ang. heat-unstable prote-
in). U E. coli, białko HU w zależności od fazy wzrostu, wy-
stępuje jako homo- lub heterodimer zbudowany z białek 
HUα i HUβ. Podczas gdy w trakcie wzrostu wykładniczego 
dominuje forma HUαα, w fazie stacjonarnej częściej wy-
stępuje heterodimer HUαβ [47]. Co ciekawe, homologi HU 
występujące u promieniowców (np. u Mycobacterium) zwie-
rają unikatową C-końcową domenę bogatą w reszty lizyny 
charakterystyczne dla rodziny eukariotycznych histonów 
linkerowych H1/H5 [48]. Białko HU oddziałuje z DNA w 
małym rowku, wiąże się nieswoiście do DNA, ale preferu-
je regiony bogate w pary AT, a analiza ChIP-seq pokazała, 
że u E.coli HU wiąże się wzdłuż całego chromosomu [18]. 
Badania prowadzone na Mycobacterium smegmatis wskazu-
ją, że homolog białka HU – HupB wiąże się wzdłuż całego 
chromosomu, ale rozmieszczenie miejsc wiązania nie jest 

równomierne. Wiąże się ono najliczniej w okolicach regionu 
oriC, a im bliżej regionu ter, tym liczba miejsc wiązania jest 
mniejsza, co sugeruje, że białko to uczestniczy w organiza-
cji nowozreplikowanych regionów oriC chromosomu [49]. 
Analiza Hi-C przeprowadzona na mutantach C. crescentus 
pozbawionych genów hupA i hupB pokazała, że białka te 
mają wpływ na oddziaływania bliskiego zasięgu, natomiast 
nie mają wpływu na strukturę domen CID [16]. Subkomór-
kowa lokalizacja białka HU-FP (FP – fluorescent protein) u 
E. coli [15], C. crescentus [50] oraz M. smegmatis [49] wyka-
zała, że wzór fluorescencji kompleksów HU/HupB-FP z 
DNA odzwierciedla strukturę chromosomu, co umożliwia 
zastosowanie fuzji tego białka z różnymi fluoroforami jako 
markera chromosomu bakteryjnego w analizach mikrosko-
powych w czasie rzeczywistym.

Kolejnym przykładem białka NAP zakrzywiającego 
DNA jest IHF (ang. Integration Host Factor), które pierwotnie 
zostało zidentyfikowane jako czynnik integracji faga lamb-
da u E. coli. Pod względem struktury trzeciorzędowej białko 
to wykazuje podobieństwo do białka HU jednak mecha-
nizm jego wiązania się do chromosomu jest inny. Podczas 
gdy HU nieswoiście oddziałuje z DNA, IHF wiąże się do 
określonych sekwencji nukleotydowych (Tabela 1) powo-
dując powstanie otwartych pętli o kształcie litery U [51]. U 
Enterobakterii białko to jest zbudowane z dwóch podjed-

Tabela 1. Właściwości głównych białek NAP

Białko Forma Swoistość wiązania DNA Wpływ na procesy 
komórkowe Mechanizm wiązania DNA

HUα/HUβ homo/hetero dimer sekwencje bogate 
w pary AT

segregacja 
chromosomu, inicjacja 
replikacji, transkrypcja 
genów, topologia DNA

nawijanie DNA na 
białkowy oligomer

IHFα/IHFβ homo/hetero dimer (A/T)ATCAANNNNTT 
(A/G)

inicjacja replikacji, 
transkrypcja genów, 
rekombinacja, 
transpozycja

zakrzywianie

H-NS homodimer sekwencje bogate w pary 
AT, zakrzywione DNA

transkrypcja genów, 
neutralizacja ujemnych 
superskrętów

mostkowanie

Fis homodimer sekwencje bogate 
w pary AT

wzrost hodowli  
w podwyższonej 
temperaturze, 
transkrypcja genów, 
rekombinacja

zakrzywianie  
o 50-90˚

Lrp dimer, oktamer lub 
heksadekamer

(T/C)AG(A/T/C)
(A/T)ATT(A/T)
T(A/T/G)CT(A/G)

transkrypcja genów owijanie, 
zakrzywianie

Dps dodekamer wiązanie nieswoiste
poziom jonów żelaza w 
komórce, wrażliwość 
na warunki stresowe

kompaktowanie



Postępy Biochemii 65 (3) 2019 207

nostek α oraz β i podobnie jak HU funkcjonuje w postaci 
homo- lub heterodimeru [52].

Innym przykładem białka kondensującego chromosom 
poprzez zakrzywianie DNA jest białko Fis (ang. Factor for 
inversion stimulation), którego poziom w komórce zmienia 
się w zależności od fazy wzrostu. Jest ono produkowane 
głównie we wczesnej fazie logarytmicznego wzrostu, pod-
czas częstych podziałów komórkowych, promowanych 
dostępnością składników odżywczych [47]. Białko Fis wy-
stępuje jako homodimer i podobnie do innych białek NAP 
wiąże się do sekwencji bogatych w pary AT (Tabela 1), a 
analiza ChIP-seq przeprowadzona dla E. coli dowiodła, że 
wiąże się ono do DNA równomiernie wzdłuż całego chro-
mosomu [53]. Zakrzywiając DNA o ok. 50-90˚ tworzy sta-
bilny nukleoproteinowy kompleks, który efektywnie kon-
densuje chromosom [54]. Co ciekawe, białko Fis wpływa na 
superskręcenie chromosomu poprzez stabilizowanie pętli 
plektonemicznych (tj. mikrodomen) oraz bezpośrednią re-
gulację transkrypcji genu kodującego gyrazę [55,56].

Kondensacja bakteryjnej chromatyny przez białka NAP (H-
NS, Lrp i Dps) może odbywać się również poprzez kohezję są-
siednich fragmentów DNA. Białko H-NS (ang. heat-stable nuc-
leoid-structuring) wpływa na organizację chromosomu poprzez 
łączenie odległych fragmentów DNA, co w konsekwencji pro-
wadzi do powstania pętli. Jego homologi pochodzące z różnych 
mikroorganizmów nie charakteryzują się podobieństwem na 
poziomie sekwencji aminokwasowej, jednak struktura trzecio-
rzędowa oraz pełniona przez nie funkcja jest podobna. Białko 
H-NS jest zbudowane z dwóch domen połączonych elastycz-
nym łącznikiem. Domena C-końcowa jest odpowiedzialna za 
wiązanie DNA, natomiast N-końcowa wykazuje aktywność 
dimeryzacyjną [57]. Charakterystyczna budowa i zdolność do 
oligomeryzacji sprawia, że H-NS i jego homologi są w stanie 
zbliżać odległe fragmenty chromosomu poprzez tworzenie 
mostków DNA–H-NS–DNA. W ten sposób organizowane są 
chromosomalne mikrodomeny (Ryc. 1), co zostało potwierdzo-
ne zarówno za pomocą mikroskopii sił atomowych oraz innych 
badań na poziomie pojedynczej cząsteczki [58–60]. Białko H-NS 
zostało zidentyfikowane w bibliotece mutantów E. coli o obniżo-
nym poziomie negatywnych superskrętów, co wskazuje na to, 
że podobnie jak inne białka NAP, ma wpływ na superskręcenie 
chromosomu [61]. Z tego powodu promotory genów, których 
transkrypcja jest zależna od poziomu superskręcenia, mogą być 
regulowane przez H-NS [62,63].

Innymi przykładami białek kohezyjnych kondensujących 
chromosom poprzez nawijanie DNA na białkowy oligomer 
są Lrp i Dps. W przeciwieństwie do większości białek NAP, 
które nie wykazują swoistości wiązania, Lrp (ang. leucine-re-
sponsive regulatory protein) wiąże się do określonej sekwencji 
nukleotydowej (Tabela 1) [64,65]. Nawijanie DNA na kom-
pleks tworzony przez oligomery Lrp zostało potwierdzone 
przez badania wrażliwości DNA na działanie DNazy I, w 
których zaobserwowano ochronę przed hydrolizą DNA na 
odcinkach ok. 100 pz przez oligomery badanego białka [66]. 
Wpływ na zmianę struktury DNA potwierdzono za pomo-
cą mikroskopii elektronowej oraz sił atomowych u B. subtilis 
[67]. Lrp może występować w komórce w różnych formach 
oligomerycznych – jako dimer, oktamer oraz heksadeka-
mer, którego powstawanie jest promowane związaniem 

leucyny w roli kofaktora [68,69]. W fazie stacjonarnej, w 
warunkach niedoboru składników odżywczych najliczniej 
produkowanym białkiem jest Dps (ang. DNA-binding pro-
tein from starved cells). Wiąże się ono do DNA nieswoiście 
powodując jego kondensację i zapewniając fizyczną ochro-
nę przed uszkodzeniami wywołanymi przez stres oksyda-
cyjny, ekspozycję na wysoką temperaturę czy też promie-
niowanie UV [70,71]. Co ciekawe, białko Dps ma zdolność 
wiązania jonów żelaza, co nadaje mu właściwości katalazy 
i umożliwia neutralizowanie wolnych rodników [72]. Usu-
nięcie genu dps u E. coli zaburza poziom jonów żelaza w 
komórce, co w konsekwencji prowadzi do zmiany ekspre-
sji genów regulowanych pośrednio przez jony tego meta-
lu [73]. Najnowsze badania pokazują, że Dps nie wpływa 
bezpośrednio na ekspresję genów, a prawdopodobnie jest 
jedynie elementem mechanizmu obronnego nukleoidu w 
momencie stresu środowiskowego (fizyczna ochrona po-
przez opłaszczanie DNA) [74].

Poza funkcjami strukturalnymi białka NAP biorą udział w 
regulacji wielu kluczowych procesów komórkowych. Wpro-
wadzanie pętli oraz zakrzywianie DNA przez białka NAP 
może ograniczać polimerazie RNA dostęp do określonych 
promotorów, co wiąże się ze zmianą poziomu ekspresji ge-
nów. Taki mechanizm działania został opisany w przypadku 
białek H-NS, IHF, HU, Lrp oraz Fis [45]. Mostkujące białko 
H-NS, ze względu na preferencję wiązania się do regionów 
chromosomu bogatych w pary AT, często kontroluje ekspre-
sję genów pozyskanych na drodze horyzontalnego transferu, 
a także genów wirulencji oraz genów zaangażowanych w 
adaptację do zmiennych warunków środowiska, co klasy-
fikuje H-NS do grupy ksenogenicznych represorów trans-
krypcji genów [46,75]. Niektóre z białek NAP, np. Fis oraz 
IHF, mogą również wpływać na ekspresję genów poprzez 
interakcję z czynnikiem σ54 polimerazy RNA, co jest cechą 
charakterystyczną dla globalnych czynników transkrypcyj-
nych [76–80]. Białko Fis u Enterobakterii reguluje setki ge-
nów, między innymi geny zaangażowane w wirulencję, qu-
orum sensing, regulację poziomu superskręcenia DNA (gyrA, 
gyrB, topA, rpoA) oraz odpowiedź na stres środowiskowy 
[81–84]. Natomiast u Salmonella Typhimurium IHF kontrolu-
je geny zaangażowane w procesy wirulencji, syntezy ściany 
komórkowej czy adaptacji komórek do fazy stacjonarnej [52]. 
Ważne funkcje regulatorowe pełni również białko Lrp, które 
kontroluje transkrypcję od 10 do 30% genów u E. coli [85,86]. 
Jego regulom stanowią głównie geny zaangażowane w meta-
bolizm aminokwasów i pobieranie składników odżywczych 
z otoczenia, ale kontroli podlegają również geny związane z 
wirulencją oraz tworzeniem pili płciowych [87]. Poza funk-
cjami regulatorowymi białka NAP wpływają na inne kluczo-
we procesy komórkowe. Przykładowo, białko HU wpływa 
na inicjację replikacji poprzez stabilizowanie kompleksu 
prereplikacyjnego oraz na utrzymanie homeostazy topolo-
gicznej chromosomu poprzez bezpośrednie oddziaływanie z 
topoizomerazą I [88–90]. Natomiast białko IHF podobnie jak 
HU wpływa na inicjację replikacji, bierze również udział w 
procesach rekombinacji i transpozycji DNA, natomiast białko 
Fis bierze udział w regulacji procesu rekombinacji i replikacji 
chromosomu [91].

Poziom ekspresji poszczególnych białek NAP często jest 
zależny od fazy wzrostu hodowli i wiąże się z funkcjami, 
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które pełnią one w komórce (np. udział w inicjacji replika-
cji, kontrola transkrypcji) (Ryc. 3). Dodatkowo, aktywność 
białek NAP podlega kontroli poprzez modyfikacje potran-
slacyjne takie jak acetylacja, fosforylacja czy sukcynylacja, 
które powodują zmianę powinowactwa badanych białek 
do DNA, wpływają na zdolności oligomeryzacyjne oraz 
interakcje z innymi białkami w komórce (Tab. 2) [92–101]. 
Przypuszcza się, że taka forma modyfikacji stanowi kolej-
ny poziom regulacji procesów fizjologicznych komórki oraz 
może stanowić system kontrolny, odpowiedzialny za reak-
cje komórki na zmieniające się warunki środowiska.

Jak wynika z zebranych powyżej doniesień, białka NAP 
pełnią krytyczną rolę w utrzymaniu homeostazy procesów 
komórkowych. Pomimo pełnienia wielu istotnych funkcji 
w komórce, usunięcie genu kodującego określone białko 
NAP w większości przypadków nie skutkuje silnymi de-
fektami fenotypowymi oraz nie wpływa znacząco na cykl 
komórkowy. Przyczyną może być częściowe nakładanie 
się funkcji poszczególnych białek NAP i prawdopodobnie 

dlatego brak jednego z nich nie 
powoduje istotnych zmian feno-
typowych. Możliwe jest również, 
że na chromosomie bakterii są 
zakodowane inne, niezidenty-
fikowane dotąd paralogi białek 
NAP.

PODSUMOWANIE

Poglądy dotyczące organiza-
cji chromosomu bakteryjnego 
uległy zmianie na przestrzeni 
ostatnich lat. Obecnie wiadomo, 
że nukleoid stopniem zorgani-
zowania dorównuje niemalże 
eukariotycznej chromatynie. 
Utrzymanie swoistej homeostazy 
w organizacji chromosomu bak-
teryjnego, który jest poddawany 
ciągłym zamianom i rearanża-
cjom topologicznym związanym 
z zachodzącymi w komórce bak-
teryjnej procesami, jest wypad-

kową funkcjonowania wielu systemów białkowych (topo-
izomerazy, kondensyny SMC/MukB, białka NAP), a także 
wynikiem działania czynników fizycznych (kształt komór-
ki, molecular crowding). Pomimo wielu danych na temat 
organizacji chromosomu uzyskanych przy wykorzystaniu 
wysokorozdzielczych badań mikroskopowych oraz wyso-
koprzepustowych analiz DNA, badaczom nie udało się do 
tej pory zaproponować jednolitego modelu chromosomu 
bakteryjnego. Powodem może być unikatowość niektórych 
czynników i systemów odpowiedzialnych za organizację 
chromosomu. Przykładowo, niektóre białka NAP są swo-
iste dla danego rzędu mikroorganizmów (np. HupB [49,90] 
i HupS [102] występujące wyłącznie u promieniowców) lub 
ich występowanie jest związane ze środowiskiem życia da-
nego gatunku (np. w genomie Deinococcus radiodurans, na-
rażonego na nadmierne promieniowanie UV, kodowane są 
trzy kopie homologa białka HU [103]). Ponadto mechanizm 
kondensacji chromosomu poprzez działanie kondensyn 

Rycina. 3. Poziom ekspresji genów kodujących białka NAP u E. coli w trakcie cyklu komórkowego. Kolorem czarnym 
zaznaczono krzywą wzrostu hodowli [106,107].

Tabela 2. Modyfikacje potranslacyjne głównych białek NAP u E. coli

Białko Acetylacja Sukcynylacja Fosforylacja Inne 
modyfikacje Źródło

HUα/ 
HUβ

HUα_Lys3
HUα_Lys18
HUα_Lys22
HUα_Lys37
HUα_Lys83

HUα_Lys86
HUβ_Lys3
HUβ_Lys83
HUβ_Lys86

HUα_Lys3
HUβ_Lys3
HUβ_Lys83
HUβ_Lys86

brak danych

Metylacja
HUα_Lys37
HUα_Lys83
HUβ_Lys83

[94-98]

IHFα/ 
IHFβ

IHFα_Lys66
IHFβ_Lys65
IHFβ_Lys75

IHFβ_Lys75
IHFβ_Ser4
IHFα_Lys24
IHFα_Lys45

IHFα_Ser47 
IHFα_Lys86
IHFβ_Lys75

brak danych [94,97-101]

H-NS
Lys6,  
Lys57,  
Lys83, 

Lys87,  
Lys96,  
Lys121

Lys6,  
Lys96,  
Lys121

Ser45,  
Tyr61, 

Tyr98,  
Tyr99

Deaminacja 
Asn103

[94-100, 
102,103]

Fis Lys25 brak danych [95,98]
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różni się znacznie u dotychczas opisanych gatunków bakte-
rii (tj. E. coli [104] i B. subtilis [105]).

Zaproponowanie jednolitego modelu bakteryjnej chro-
matyny wymaga dalszych badań, które pozwolą wyzna-
czyć i zrozumieć sieć zależności pomiędzy różnymi białka-
mi oddziałującymi z DNA pośrednio lub bezpośrednio w 
celu jego odpowiedniego upakowania w komórce. Unikato-
wość tych czynników oraz ich często kluczowa rola w wa-
runkach stresu (np. podczas infekcji) stwarza dodatkowo 
możliwości poszukiwania wśród tych białek nowych celów 
dla antybiotykoterapii.
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ABSTRACT
Advances in high resolution microscopy techniques and development of high throughput DNA analyses allow to reconsider the views con-
cerning bacterial chromosome (nucleoid). Recent reports show that nucleoid exhibits a hierarchical organization, similarly to the eukaryotic 
chromatin. However, bacterial chromosome undergoes constant modifications and topological rearrangements due to the ongoing DNA repli-
cation, transcription and translation processes. Organization of dynamic and highly compacted nucleoid structure depends on physical factors 
acting on chromosome molecule inside small cell compartment, and is a consequence of action of many different DNA-binding proteins. The 
main goal of this review is to present the recent reports on bacterial chromatin structure and to elucidate the physical and molecular factors 
influencing its intracellular organization.


