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Pasozyty, szeroko zdefiniowane jako organizmy zyjace kosztem innych organizmow, stanowia
prawie polowe wszystkich znanych gatunkdéw na ziemi. Z ewolucyjnego punktu widzenia, ich
przetrwanie zalezy od zdolno$ci dostepu do ich zasobow — gospodarzy. Dlatego tez pasozyty
nieustannie modyfikujg swoj arsenat broni, aby moc zainfekowac gospodarza, podczas gdy
gospodarze rozwijaja swoj arsenat obronny, aby oprze¢ si¢ pasozytom. Ten wyscig zbrojen, znany
jako antagonistyczna koewolucja, moze wraz z czasem doprowadzi¢ do dywersyfikacji gospodarzy
1 pasozytow 1 jest waznym procesem w generowaniu bior6znorodnosci na Ziemi.

Jednym z najlepszych znanych modelowych systeméw koewolucyjnych sg bakterie i ich wirusy -
zwane (bakterio)fagami. Podobnie jak inne pasozyty, fagi zalezg od swoich zywicieli (bakterii), aby
si¢ rozmnazac, dlatego aby przezy¢ musza by¢ w stanie zakazac bakterie. Bakterie znajduja si¢ wigc
pod doborem naturalnym, aby uciec infekcji, podczas gdy fagi sa pod presja, aby moc zakazac.
Liczne badania eksperymentalne wykazaty, ze dynamika ta moze przyspieszy¢ ewolucje bakterii, a
nawet ksztaltowac strukture catych populacji bakterii. Z drugiej strony wiemy, ze fagi moga
odgrywac¢ wazng rol¢ w horyzontalnym transferze genéw, co pomaga bakteriom przetrwaé¢ w
nowych srodowiskach, na przyktad pomagajac im uodporni¢ si¢ na antybiotyki. Niemniej jednak,
nie do konca rozumiemy jak koewolucja z fagami wptywa na ewolucj¢ bakterii istotnych klinicznie.
Jest to wazne, poniewaz niektdre patogeny bakteryjne, ktore sa znane z tego, ze wywotuja infekcje
oportunistyczne, ktore nie reaguja na antybiotyki i szybko ewoluujg. Wiedza o tym, jak ich
pasozyty - fagi - przyczyniajg si¢ do ich ewolucji, moze pomoc nam lepiej przewidzie¢ ewolucje
kliniczng i potencjalnie zaprojektowac lepsze 1 inteligentniejsze metody leczenia infekcji
bakteryjnych.

Niniejszy wniosek pomoze wypetni¢ t¢ luke w wiedzy poprzez badania bakterii gatunku Klebsiella
pneumoniae. W szczeg6lnosci skupimy si¢ na interakcjach pomiedzy bakteryjnymi otoczkami
cukrowymi, ktore fagi czgsto wykorzystuja jako receptory do przyczepiania si¢ do bakterii przed
wystapieniem infekcji, a receptoro-czepnymi biatkami fagowymi. W tym celu nasz zespoét
wykorzysta potaczenie najnowoczesniejszej biotechnologii, w tym bioinformatyki, genomiki i
mikrobiologii eksperymentalnej. Badania majg trzy gtoéwne cele. Po pierwsze, wykorzystujac
tysigce genomow bakterii Klebsiella ze zbioréw epidemiologicznych, wykorzystamy
bioinformatyke 1 symulacje komputerowe, aby zbada¢, jak zmieniajg si¢ w czasie czasteczki
powierzchni bakterii i fagéw oraz zidentyfikowac czasteczki, ktorych fagi uzywaja do "wejscia" do
komorki bakteryjnej. Po drugie, uzyjemy eksperymentow do wyizolowania tych biatek 1
sprawdzimy, ktdre czasteczki powierzchniowe one rozpoznaja. Wreszcie, potaczymy te dwa
podejscia, aby zrozumie¢ czy mozemy przewidzie¢, ktore fagi infekujg ktore czasteczki
powierzchniowe uzywajac tylko bioinformatyki i zrozumie¢ rozprzestrzenianie si¢ fagéw w
populacjach bakterii.

Dlaczego te badania sa wazne? Bakterie Klebsiella sa jedng z najczestszych przyczyn infekcji
wielolekoopornych w szpitalach i obecnie potrzebujemy nowej broni przeciwko nim. Jednym z
rozwigzan jest badanie fagdw, ktore w ciggu milionow lat wspdlnej ewolucji wynalazly wiele takich
broni, ktore pozostajg dla nas nieznane. Nasze badania, poprzez badanie nieznanych wczesniej
fagow, moga dostarczy¢ nam wielu nowych pomystéw na narzedzia biotechnologiczne przeciwko
bakteriom zakaZnym. Po drugie, specyficzne cukry bakteryjne (serotypy) sa czgsto targetem
szczepionek, ktore chronig przed chorobami bakteryjnymi. Rozumiejgc zrdéznicowanie tych cukrow,
mozemy pomoc zaprojektowac lepsze szczepionki. Wreszcie, fagi sa coraz czgséciej
wykorzystywane jako ostatnie zrodto ochrony przed infekcjami bakteryjnymi. Dzigki tym
badaniom bedziemy mogli zwigkszy¢ nasza wiedze o fagach i tym, przeciw ktérym szczepom
klinicznym moga by¢ potencjalnie stosowane.



