1. Streszczenie

Grzyby z rzedu Hypocreales sa szeroko rozpowszechnionymi na $wiecie patogenami,
wytwarzajagcymi bioaktywne metabolity wtérne. Sposrod nich gatunki Fusarium sa
najczestszymi patogenami zb6z, powodujacymi wazne choroby roslin. Obnizajg one znaczaco
jako$¢ upraw i mogg réwniez wptywac na proces przetwarzania zywnosci 1 pasz, z uwagi na
wytwarzane mykotoksyny, ktére gromadzone sg w tkankach roslinnych i zwierzecych (w tym
ludzkich). Inna grupe grzybow stanowig entomopatogenne gatunki nalezace do
rodzajow Isaria, Beauveria oraz Cordyceps, wykorzystywane czesto jako alternatywa dla
pestycydow. Trzecig grupe stanowia grzyby z rodzaju Trichoderma, ktore nie sg grzybami
patogennymi, natomiast wykazujg saprotroficzny tryb zycia, oraz dzigki umiejetnosci syntezy
licznych enzymoéw litycznych moga kolonizowa¢ ryzosfere jako oportunistyczne symbionty
ro§lin. Wykazano, ze niektore gatunki tych grzybéw moga produkowac toksyczne
cyklodepsypeptydy, gléwnie bowerycyny (BEAs), boweniatyny (BEAEs) oraz eniatyny
(ENNs). Strukturalnie, BEAs, BEAEs i ENNs nalezag do nierybosomalnych cyklicznych
heksadepsypeptydow, ktorych czasteczka posiada naprzemiennie trzy reszty N-metylo-L-
aminokwasOw oraz trzy reszty hydroksykwasow. Dotychczas zidentyfikowano 37 naturalnie
wystepujacych analogéw bowerycyn, boweniatyn i eniatyn. Bowerycyny, boweniatyny
1 eniatyny sg syntezowane przez syntazy nierybosomalnych peptydéw (NRPS). Jedng z nich
jest syntaza bowerycyny (BEAS), zbudowana z pojedynczego lancucha polipeptydowego

o masie molekularnej 351 kDa.

Glownymi celami prowadzonych badan w ramach rozprawy doktorskiej bylo
scharakteryzowanie roznic pomiedzy zsekwencjonowanymi fragmentami genu kodujacego
syntaz¢ bowerycyny w badanych izolatach grzybow z rzgdu Hypocreales oraz okre$lenie ich
potencjatu toksynotwodrczego poprzez jakosciowe i iloSciowe analizy heksadepsypeptydow.
Zréznicowanie genetyczne sekwencji BEAS okreslono na podstawie analiz filogenetycznych,

natomiast biosyntez¢ mykotoksyn za pomocg spektrometrii mas.

Analizy molekularne wykazaty duzg zmienno$¢ sekwencji BEAS pomiedzy rodzajami grzybow
nalezacych ~ do Hypocreales, natomiast  analizy  chemiczne  wykazaly roznice
w biosyntezie bowerycyn, boweniatyn i eniatyn. Analizy jako$ciowe pozwolily na stworzenie
unikalnego profilu metabolicznego dla kazdego badanego szczepu grzyba. Rdznice
w zaobserwowanym potencjale biosyntezy heksadepsypeptydow moga wynika¢ z adaptacji

wyizolowanych gatunkéw grzybow do poszczegoélnych nisz ekologicznych i moglty powstaé



niezaleznie u nalezacych do Hypocreales producentow cyklicznych peptydow. Uzyskane
wyniki daja mozliwo$¢ poszerzenia wiedzy na temat biosyntezy heksadepsypeptydow
w odniesieniu do zrdéznicowanego trybu zycia i specjalizacji ewolucyjnej tych ekologicznie
rozbieznych taksonéw. W przysztosci lepsze zrozumienie mechanizméw stojacych za synteza
tej zroéznicowanej grupy mykotoksyn moze przyczyni¢ si¢ do szerszego wykorzystania
grzybdw entomopatogennych w biokontroli, moze pomdc w diagnostyce molekularnej nowych
toksyn depsypeptydowych jako lepszej i szybszej metody identyfikacji, co bytoby korzystne
dla ochrony zdrowia ludzi i zwierzat, a takze mogloby pomoc w efektywniejszym
wykorzystaniu produkowanych zwigzkéw jako potencjalnych sktadnikéw nowych substancji

leczniczych.



