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Typowanie gospodarzy wirusow na podstawie metagenomowych sekwencji wirusowych przy
wykorzystaniu algorytméw ,,alignment-free”

Bakterie chorobotworcze coraz szybciej uodporniajg si¢ na antybiotyki, ktore czesto staja sie
bezskuteczne w walce z chorobami. Obecnie istnieje szereg tzw. superbakterii, ktore wykazujg pelng
niewrazliwo$¢ na wszystkie rodzaje antybiotykow, nawet tych ostatniej szansy. Dotyczy to szczeg6lnie
bakterii powodujgcych infekcje wewnatrzszpitalne, np. w zakazeniach spowodowanych pateczkami okreznicy
czy gronkowcami. W walce z superbakteriami moga pomoéc wirusy zwane bakteriofagami lub fagami
(pozeracze). Potrafiag one zerowac na bakteriach doprowadzajgc do catkowitego zniszczenia swojego zywiciela
(gospodarza), jednoczesnie nie stanowigc zagrozenia dla czlowieka. Fagi charakteryzujg si¢ wysoka
specyficznoscig—zwykle jeden gatunek wirusa moze namnazac si¢ tylko w jednym gatunku bakterii lub
jedynie w obrebie konkretnego jej szczepu. Z tego wzgledu, fagi mogg stanowi¢ precyzyjne narzedzie
przeznaczone do eliminowania konkretnych szczepoéw superbakterii, bez wyrzadzania szkod pozostatym
bakteriom, odpowiadajagcym na przyklad za prawidlowe trawienie pokarméw czy produkcje¢ witamin.

Mimo, ze fagi sg najliczniej wystepujacymi strukturami organicznymi na Ziemi, wiedza na temat, jaka
konkretnie bakteri¢ atakujg jest bardzo ograniczona. Identyfikacja potencjalnego gospodarza bakteryjnego dla
danego wirusa przy uzyciu metod laboratoryjnych jest niewydajna, poniewaz wymaga wyhodowania bakterii
z danym fagiem w laboratorium. Programy komputerowe zapewnily znaczny postgp w przewidywaniu
bakteryjnego gospodarza w oparciu o sekwencje DNA wirusa. Programy te wykazujg jednak wciaz niewielkg
skuteczno$¢ - w ciggu dwoch ostatnich lat odkryto sekwencje DNA ponad pét miliona wirusow, z ktdrych
tylko dla 8% udato si¢ znalez¢ prawdopodobnego bakteryjnego gospodarza.

Zasadniczym celem proponowanego przeze mnie projektu jest stworzenie rozbudowanego programu
komputerowego (metaprogramu), ktory dla sekwencji DNA danego wirusa bedzie wskazywat gatunek bakterii
atakowanej przez ten wirus. W odroznieniu od istniejacych programow, ktore wykorzystuja jedng metode
obliczeniowg shuzacg do porownywania sekwencji, proponowany metaprogram bedzie wykorzystywat caly
arsenal metod bioinformatycznych, i na podstawie ich obliczen bedzie dokonywal przewidywania
przedstawiajac najbardziej prawdopodobnego gospodarza bakteryjnego. Tego typu narzedzie moze stanowic
powazne wsparcie w terapii fagowej, podczas ktorej projektowane sa mieszaniny fagéw odpowiednich do
leczenia konkretnego zakazenia bakteryjnego.

W zwiazku z coraz wigksza dostepnoscia danych molekularnych na temat wirusow, kolejnym zadaniem
mojego projektu bedzie zastosowanie metaprogramu na szeroka skale — w celu identyfikacji bakteryjnych
gospodarzy dla niemal miliona wirusé6w pochodzacych z réznych srodowisk: od oceandow przez glebe i wodg
pitna, po jelito i skore cztowieka. Wyznaczenie par interakcji pomigdzy fagami a bakteriami pozwoli mi na
zrekonstruowanie sieci infekcji fag-bakteria charakterystycznych dla danego s$rodowiska (np. jelita
czlowieka). Te interaktywne mapy przebiegu zakazen wirusowych umozliwig okreslenie zdolnosci danego
wirusa do infekowania réznych gatunkow bakterii (specyficzno$¢) i tym samym pozwolg na identyfikowania
zakazen wielowirusowych. Uzywajac matematycznych modeli z zakresu teorii grafow, bed¢ mogt nie tylko
wyodrebni¢ grupy bakterii podlegajace najczestszym wirusowym zakazeniom, ale takze przewidzie¢ jak
zmieni si¢ funkcjonowanie calego systemu, gdy wyeliminowany z niego zostanie jeden lub wiecej gatunkow
bakteryjnych. W oparciu o symulacj¢ komputerowa sekwencji DNA faga i bakteryjnego gospodarza, wskazg
fragmenty ich sekwencji, ktore maja najwigkszy wplyw na oddziatywanie fag-bakteria.

Konicowym produktem tego projektu bedzie stworzenie publicznie dostgpnej aplikacji internetowej
zawierajacej peten zasob informacji na temat zidentyfikowanych przeze mnie oddziatywan migdzy wirusami
a bakteriami. Kompleksowy charakter tych danych moze by¢ referencja dla biologow molekularnych
badajacych zakazenia fagowe w roznych szczepach, gatunkach i grupach taksonomicznych bakterii. Poza
informacjami czysto poznawczymi, zawarte w tej aplikacji narzedzia umozliwig m.in. wskazywanie gatunku
bakteriofaga lub grup bakteriofagdéw, ktore metaprogram przewidzial jako najskuteczniejsze w atakowaniu
konkretnej, wskazanej przez uzytkownika, grupy bakterii. Ta funkcjonalno$¢ aplikacji internetowej moze
stanowi¢ cenne zrodto informacji przydatnych w opracowywaniu terapeutycznych preparatow fagowych,
skierowanych na unieczynnienie konkretnych bakterii chorobotwoérczych.



