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Pasozyty, szeroko zdefiniowane jako organizmy zyjace kosztem innych organizmow, stanowig prawie
potowe wszystkich znanych gatunkdéw na ziemi. Z ewolucyjnego punktu widzenia, ich przetrwanie zalezy od
zdolnosci dostepu do ich zasobow — gospodarzy. Dlatego tez pasozyty nieustannie modyfikuja swoj arsenat
broni, aby moc zainfekowaé gospodarza, podczas gdy gospodarze rozwijajg swodj arsenat obronny, aby
oprze¢ si¢ pasozytom. Ten wyscig zbrojen, znany jako antagonistyczna koewolucja, moze wraz z czasem
doprowadzi¢ do dywersyfikacji gospodarzy i pasozytow i jest waznym procesem w generowaniu
bior6znorodnos$ci na Ziemi.

Bardzo dobrym modelem tego systemu sg bakterie i ich wirusy — zwane fagami. Bakterie sa pokryte
réznorodnymi czasteczkami powierzchniowymi (np. otoczkami, biatkami, lipopolisacharydami), a fagi
czesto wykorzystuja te czasteczki jako tzw. receptory, zeby przyczepi¢ si¢ do komorki bakteryjnej za
pomoca ogonkow (patrz rysunek ponizej) i rozpoczac proces infekcji. Eksperymenty wykazaty, ze bakterie
moga modyfikowac swoje czasteczki powierzchniowe w procesie ewolucji, aby unikna¢ infekcji przez fagi,
a fagi moga modyfikowac receptoro-czepne biatka, aby kontynuowac infekcje. Wiemy tez z badan réznych
gatunkow bakterii, ze geny kodujace czasteczki powierzchniowe sa jednymi z najbardziej r6znorodnych i
najszybciej ewoluujacych genow bakterii. Niemniej jest wiele rzeczy, ktérych tak naprawde nie rozumiemy
na temat procesu koewolucji; na przyklad czy biatka fagow, ktore wchodza w interakcje z czasteczkami
powierzchniowymi bakterii, rowniez ewoluuja szybciej niz inne biatka, jak to ma miejsce w przypadku
bakterii.
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(Po lewej) Bakteryjne czqsteczki powierzchniowe sq czesto wykorzystywane przez ich wirusy, fagi, jako receptory do rozpoczecia
infekcji. W tym celu posiadajq one wysoce wyspecjalizowane receptoro-czepne biatka. (Po prawej) Bakterie mogg modyfikowac
czgsteczki, aby uciec fagom, a fagi z kolei mogg modyfikowaé swoje biatka wigzgce receptory, by nadqzy¢ za bakteriami. Chociaz
proces ten moze teoretycznie napedzac roznorodnosé obu tych czgsteczek, nadal jest wiele rzeczy, ktorych o tym nie wiemy. Jest to
wazne, poniewaz te interakcje stanowiq podstawe niektorych obecnych i przysztych podejs¢ wobec bakterii wielolekoopornych (np.
Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych nowej generacyi).
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Niniejszy wniosek pomoze wypehic t¢ luke w wiedzy poprzez zbadanie gatunku bakterii Klebsiella
pneumoniae 1 ich fagow. W tym celu nasz zesp6t wykorzysta polaczenie najnowoczesniejszej biotechnologii,
w tym bioinformatyki, genomiki, mikrobiologii i biologii strukturalnej. Propozycja ta ma trzy gtéwne cele.
Po pierwsze, zbierzemy probki tysiecy genomow fagow, ktore infekujg bakterie Klebsielli poprzez
wyszukanie ich w genomach bakteryjnych (niektore fagi majg zdolno$¢ chowania si¢ w genomach
bakteryjnych i zostaty juz zsekwencjonowane razem z genomami bakterii, ale jeszcze nie zostaty
znalezione). Po drugie, scharakteryzujemy fagowe biatka ogonowe i nicogonowe przy uzyciu najnowszych
narzedzi bioinformatycznych, porownujac odlegte rodziny biatek i ich funkcje. Po trzecie, zrekonstruujemy
histori¢ ewolucji roznych rodzin biatek fagowych i genomoéw oraz poréwnamy czy ogony ewoluujg szybciej
niz ogony nieogonowe.

Dlaczego te badania sg wazne? Bakterie Klebsielli sa jedng z najczestszych przyczyn szpitalnych zakazen
lekoopornych i obecnie potrzebujemy nowych broni przeciwko tym infekcjom. Jednym z proponowanych
rozwigzan jest badanie fagow, ktore w ciggu milionow lat koewolucji wynalazty wiele takich rodzajow
broni, ktorych nie znamy. Nasze badania, poprzez doktadne badanie fagow, moga dostarczy¢ nam wielu
nowych pomystéw na bron biotechnologiczna przeciwko zakaznym bakteriom. Po drugie, bakteryjne
powierzchniowe czasteczki cukrowe sg czegsto celem szczepionek, ktore chronig przed chorobami zakaznymi
jak zapalenie ptuc. Rozumiejac proces ewolucji tych cukréw mozemy pomoc zaprojektowac lepsze cele
szczepionki 1 przewidzie¢ nowe serotypy, ktore zostana uwzglednione w przysztych szczepionkach.
Wreszcie, fagi sg czasami uzywane jako ostatni ratunek przeciwko lekoopornym infekcjom bakteryjnym.
Jednak pomyst uzywania "zywych" wirusow jako leku jest kontrowersyjny, poniewaz bakterie i wirusy
koewoluuja. Dlatego potrzebne sa podstawowych badania w celu zrozumienia dynamiki wspotwystepowania
interakcji migdzy bakteriami a fagami, aby przedstawi¢ oparte na dowodach stwierdzenia dotyczace
przysztosci terapii fagowe;.



