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Bakteriofagi (w skrocie fagi) to w rzeczywistos$ci wirusy takie jak wirus ospy, czy opryszczki, tylko
atakujace komorki bakteryjne, a nie komorki ludzkiego organizmu. Fagi zostaty odkryte ponad 100 lat temu i
przez ten czas daty si¢ pozna¢ zaréwno z tej dobrej, jak i zlej strony. Odegraly one ogromna rol¢ w poznaniu
podstaw procesow biologicznych i w rozwoju inzynierii genetycznej oraz biotechnologii. Niestety bakteriofagi
maja tez swoja ,.ciemng strong”, a W wyniku ich dziatania, pozyteczne bakterie staja si¢ groznymi dla
cztowieka patogenami. W tym aspekcie na szczegdlng uwage zastuguja fagi fagodne.

Bakteriofagi okreslane jako tagodne, zostaty tak nazywane ze wzgledu na sposob w jaki traktujg swego
gospodarza - bakteri¢. W przeciwienstwie do fagéw zjadliwych, infekcja fagiem tagodnym nie zawsze konczy
si¢ $miercig komorki bakteryjnej. Bakteriofag taki moze przebywac¢ w bakterii w utajonym stadium profaga,
podczas ktorego jego DNA namnaza wraz z DNA bakterii i jest przekazywane do komorek potomnych. W tej
fazie cyklu, okreslanej mianem lizogenii, fag namnaza si¢ w wyniku podzialdéw komorki bakteryjnej, nie
powodujac jej zniszczenia, natomiast bakterie zyskuja dzigki obecnosci profaga opornos¢ na dany rodzaj faga.
W takiej formie bakteriofag moze przetrwa¢ w bakteriach przez wiele pokolen. W okre§lonych warunkach
bakteriofag moze przejs¢ ze stadium profaga w rozwdj lityczny, podczas ktorego intensywnie namnaza Swoje
DNA, niezaleznie od DNA bakterii, uruchamia ekspresj¢ wiasnych genéw i produkcje zakodowanych w
swoim genomie biatek. W efekcie powstaje nowe potomstwo fagoéw, ktére uwalniajac si¢ z komorki
bakteryjnej doprowadzajg do jej $mierci i sg zdolne do zainfekowania kolejnych bakterii. Niestety w
odniesieniu do organizmu ludzkiego, okre$lenie fagi fagodne jest czesto mylace, gdyz w rzeczywisto$ci fagi
te moga by¢ dla nas bardzo grozne. Dzieje si¢ tak gdy przenosza niebezpieczne dla naszego organizmu toksyny
takie jak np. toksyna Shiga wywotujaca trudne do zahamowania krwotoczne biegunki i powiktania zwigzane
z niewydolno$cia nerek, toksyna cholery, czy toksyna btonicza. Co istotne, do produkcji i uwolnienia tych
toksyn dochodzi tylko w efekcie rozwoju litycznego faga. W stadium utajonym, toksyny nie sg produkowane,
ale kodujace je geny ulegajg zwielokrotnieniu i sg przekazywane do komorek potomnych. W tym $wietle,
niezwykle istotne wydaje si¢ szczegbtowe poznanie mechanizmu warunkujacego przejscie faga z jednego
stanu w drugi. Kluczowe w tym aspekcie bedzie rozwiktanie dziatania systemu represja-antyrepresja. Wybor
drogi rozwojowej faga uzalezniony jest od ilosci produkowanych w komorce represoréw i antyrepresorow.
Cykl lityczny uruchamiany jest jesli przewazaja antyrepresory, natomiast represory odpowiadajg za
utrzymania faga w stanie lizogenii. Od lat prowadzone sg badania dotyczace dziatania represoréw, natomiast
duzo mniej wiadomo na temat antyrepresoréw. Jest zaledwie kilka doniesien wskazujacych na udziat matych
niekodujagcych RNA w regulacji ekspresji antyreprsorowych genow.

Naszemu zespotowi rowniez udalo si¢ znalez¢ kilka matych czasteczek RNA, pochodzacych od
fagow przenoszacych geny toksyn Shiga, ktore moga mie¢ potencjalne znaczenie w tej regulacji. Co istotne
jednak, znalezione przez nas czasteczki sg duzo mniejsze niz te dotad opisane i swym rozmiarem przypominaja
czasteczki mikroRNA funkcjonujace u wirusow atakujacych komorki eukariotyczne. Pomimo, iz wirusowe
czasteczki mikroRNA odgrywaja wazng role w regulacji przejscia wirusa (np. herpeswirusa) ze stanu
utajonego (latentnego) w lityczny, tego typu czgsteczki pochodzenia fagowego nie byly znane do 2015 roku,
kiedy to opisaliSmy pierwsza taka czasteczkg. Podobnego rozmiaru czasteczki zidentyfikowano wcze$niej
jedynie w genomach bakterii. W ramach niniejszego projektu, prezentujemy sze$¢ nowych, fagowych, réwnie
matych niekodujacych czasteczek RNA, ktorych znacznie biologiczne i mechanizm dziatania zamierzamy
zbada¢ w ramach zaplanowanych prac. Znalezione czasteczki zlokalizowane sa w rejonie antyrepresorow a
uzyskane wyniki analiz bioinformatycznych wskazuja, ze moga one regulowac ekspresje¢ antyrepresorowych
gendow 1 tym samym ilo§¢ produkowanych antyrepresorow. Co wigcej, jak wskazujg wyniki badan, wptyw
jednej z tych czasteczek na rozwdj faga w bakteriach E. coli jest bardzo prawdopodobny i w zwigzku z tym
czasteczka ta bedzie pierwszym kandydatem do dalszych zaplanowanych analiz majacych na celu
scharakteryzowanie sieci regulowanych przez nig docelowych transkryptéw i tym samym poznanie
mechanizmu jej dziatania.

Jesli faktycznie jest tak, jak przypuszczamy i analogicznie do wirusowych czasteczek mikroRNA, te
mate fagowe czgsteczki RNA odgrywaja istotng role w regulacji mechanizmu przej$cia faga ze stanu utajonego
w lityczny, odkrycie to znaczaco zmieni obecne poglady na temat funkcjonujacych w systemach
prokariotycznych matych czasteczek RNA oraz rzuci nowe $wiatto na proces regulacji rozwoju fagow w
komorkach bakteryjnych. W tym $wietle, niniejszy projekt ma ogromny potencjat poznawczy, a uzyskana
wiedza moze mie¢ w przyszto$ci istotne znaczenie W opracowaniu skutecznej strategii walki z tymi
bakteriofagami. By¢ moze bedzie to wlasnie metoda oparta na zatrzymaniu rozwoju faga w stanie lizogenii.
Metoda taka nie jest obecnie znana, a stosowanie antybiotykow ma czesto efekt odwrotny, gdyz indukuja one
rozwoj lityczny faga i tym samym wzmagajg produkcj¢ zakodowanych w genomach fagéw toksyn.



