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Terapia fagowa jest teoretycznie uwazana jako alternatywa dla zwalczania bakterii opornych na antybiotyki. R6zne badania
kliniczne wskazuja, ze leczenie fagami jest skuteczne. Niestety, efekty terapii sa nieprzewidywalne ze wzgledu na takie czynniki
jak rézna lokalizacja zakazenia, rodzaj zastosowanego faga, rodzaj i stan populacji bakterii docelowej (planktoniczny lub w
formie biofilmu). Co wazniejsze, efekty uboczne wygenerowanej opornosci na faga w trakcie terapii nie sg znane, zwlaszcza te
dotyczace fenotypu zwalczanych bakterii. Badania odpowiadajace na pytania, czy bakterie oporne na fagi beda wykazywaé
zwiekszong wirulencje, czy zwiekszong tolerancje na antybiotyki, czy beda miaty tendencje do wchodzenia w faze spoczynku lub
formy przetrwate, nie byty dotad systematycznie prowadzone. Zazwyczaj prace nad fagami skupiajg sie na ich biologii i genetyce,
podczas gdy doswiadczenia nad terapig fagowa poswiecone sg dawkowaniu, dystrybucji i efektywnosci czastek fagowych. W tym
kontekscie, zwigzek pomiedzy opornoscia na fagi a zjadliwoscig danego patogenu jest catkowicie ignorowany. Proponujemy
wypehic te luke poprzez opracowanie interdyscyplinarnego podejscia do zrozumienia biologii faga w kontekscie skutkéw
opornosci na fagi u traktowanej populacji bakterii.

W prezentowanym projekcie bedziemy testowaé hipoteze, ze mutanty bakteryjne oporne na fagi wygenerowane po traktowaniu
konkretnym fagiem sa mniej wirulentne i bardziej wrazliwe na mechanizmy obronne uktadu immunologicznego. Dla wigkszosci
fag6w, receptorem docelowym na komorce bakterii sg wielocukrowe struktury powierzchniowe (glikokoniugaty). Glikokoniugaty
i wielocukry, takie jak otoczki, czy lipopolisacharyd (LPS) stuzg tez jako wzorce molekularne rozpoznawane przez uktad
odpornosciowy (ukfad dopetniacza czy komorki zerne). Stanowig takze bariere ochronng przed wnikaniem antybiotykéw do
wnetrza bakterii. Utrata lub zmiana tych czasteczek w wyniku mutacji genu, moze jednocze$nie skutkowa¢ zmniejszeniem
wirulencji bakterii. Proponujemy zastosowanie wielodyscyplinarnego podej$cia do oceny zmian w glikanach powierzchniowych
bakterii opornych na fagi i scharakteryzowanie tych mutantéw w aspekcie pojawiajacych sie zmian w genomie, wirulencji,
interakcjach z mechanizmami wrodzonego ukfadu odpornosciowego, opornosci na antybiotyki oraz zdolnosci do tworzenia
biofilmu. Projekt bedzie realizowany w trzech grupach badawczych na $wiatowym poziomie. Zesp6t prof. Drulis-Kawy z
Uniwersytetu Wroctawskiego ma doswiadczenie w biologii, genetyce i genomice fagoéw, a takze charakterystyce enzyméw
fagowych degradujacych glikany bakteryjne. Zesp6t prof. Valvano z Queen University w Belfascie jest znany na $wiecie z badan
dotyczacych zjadliwosci bakterii oportunistycznych, interakcji bakteria-makrofag, biochemii LPS i opornosci na peptydy
przeciwdrobnoustrojowe. Grupa prof. Molinaro z Uniwersytetu w Neapolu wnosi $wiatowej klasy doswiadczenie w glikochemii,
gdzie za pomocg zaawansowanych narzedzi, jak magnetyczny rezonans jadrowy, charakteryzuje sie struktury glikanéw
bakteryjnych i bada ich interakcje z degradujacymi je enzymami. Proponujemy interdyscyplinarne podejscie do zrozumienia
zjawiska réwnowagi pomiedzy fagiem jako czynnikiem kontrolujagcym stan populacji a czynnikiem eliminujagcym populacje
bakteryjna. Terapia fagami jest skuteczna moze dlatego, ze fagi powodujg takie zmiany w populacji bakterii, ze te stajg sie
bardziej wrazliwe na leczenie i mechanizmy obronne gospodarza.



