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Najbardziej intensywna ko-ewolucja i wyscig zbrojen na naszej planecie tocza si¢ pomigdzy bakteriami i ich
wirusami, zwanymi bakteriofagami. (Bakterio)fagi rozpoznajg i zabijaja bakteryjnego gospodarza z bardzo
wysoka specyficznoscig. Kazda infekcja faga jest inicjowana przez rozpoznanie okreslonej struktury na
powierzchni bakterii (zwanej receptorem) przez biatko wiazace receptor (RBP) bedace elementem czasteczki
fagowej. Niektore fagi rozpoznaja i infekujg tylko jeden rodzaj gospodarza bakteryjnego, podczas gdy inne
mogg atakowac réznych gospodarzy bakteryjnych przy uzyciu réznych RBP. Ciekawym przykladem sg fagi
jumbo infekujace gatunki Klebsiella, ktore majg bardzo duzy genom i sg wyposazone w liczne RBP ztozone
w strukture przypominajaca kwiat. W konsekwencji fagi jumbo mogg infekowaé wiele szczepéw nalezacych
do gatunku Klebsiella, co czyni je bardzo atrakcyjnymi z terapeutycznego punktu widzenia. Terapia fagowa
jest koncepcja znang od dawna, ale dopiero niedawno odzyskuje duze zainteresowanie. Fagi moga by¢
stosowane zamiast lub jako dodatek do antybiotykow w leczeniu infekcji bakteryjnych wywotanych przez
wielolekooporne szczepy (MDR). Poniewaz $miertelno$¢ z powodu infekcji spowodowanych przez szczepy
MDR Klebsiella pneumoniae, bez tradycyjnej opcji terapeutycznej drastycznie wzrasta, Swiatowa Organizacja
Zdrowia oznaczyla t¢ bakteri¢ jako patogen o priorytecie 1 (krytycznym). Dlatego tez znalezienie
alternatywnych i skutecznych terapii ma ogromne znaczenie.

Komorka bakterii Klebsiella ostonigta jest otoczka sktadajaca si¢ z polisacharydow, wedlug ktorych
wyrdzniamy ponad osiemdziesigt réznych typéw otoczek. Nic dziwnego, ze kapsutka zlokalizowana na
powierzchni bakterii, jest gldownym receptorem faga, ktory jest namierzany, rozpoznawany i trawiony przez
RBP, umozliwiajgc adsorpcje i namnazanie wirusa Klebsiella. Kapsutka jest réwniez najwazniejszym
czynnikiem wirulencji Klebsiella, wykorzystywanym do uniknikania odpowiedzi uktadu odpornos$ciowego
cztowieka.

Wigkszos¢ fagéw jumbo zostata odkryta dopiero niedawno, a wiele cech ich funkcjonalno$ci i biologii
pozostaje nieznanych. Jednym z waznych aspektow jest sposdb, w jaki ich zlozona, podobna do kwiatu
struktura RBP jest zorganizowana, funkcjonuje i ewoluuje oraz w jaki sposob gospodarz bakteryjny unika
infekcji faga jumbo.

W tym projekcie bedziemy badaé wyzej wymienione kwestie na dwoch modelowych fagach jumbo
specyficznych dla Klebsiella (KAN i ¢$Kp24). Stosujac zaawansowang mikrobiologi¢ molekularng, biologi¢
syntetyczng i metody strukturalne, przebadamy te ztozone aspekty na poziomie bialek, fagéw oraz interakcji
bakteria-fag. Eksperymenty bedg wspolnie realizowane przez Uniwersytet Wroctawski (UWr — prof. Zuzanna
Drulis-Kawa) i Uniwersytet w Gandawie (UGent — prof. Yves Briers) wraz z partnerem z Delft University of
Technology (TU Delft — prof. Stan Brouns), ktéry wnosi unikalng wiedz¢ na temat opornosci bakteryjne;j.

Odpowiemy na cztery szczegdtowe pytania badawcze:

(1) Jaka jest ogdlna organizacja hiperrozgatezionych systeméw RBP u fagéw jumbo i jak one funkcjonujg?
(2) Czy hiperrozgatezione systemy RBP u fagow jumbo sa statyczne czy dynamiczne?

(3) W jaki spos6b hiperrozgatezione systemy RBP ewoluujg u fagow jumbo?

(4) W jaki sposob bakterie bronig si¢ przed infekcjg faga jumbo wyposazonego w hiperrozgateziony system
RBP?

Problemy badawcze, ktore nalezy rozwigzaé, charakteryzujg si¢ ztozonoscig i gromadzeniem wynikow w
kierunku pelnego zrozumienia najbardziej zaawansowanych systemow RBP. Projekt chcemy zrealizowac¢ w
trzech pakietach roboczych:

(1) Funkcjonowanie i ogdlna organizacja hiperrozgatezionych systeméw RBP na poziomie biatek

(2) Dynamika hiperrozgatgzionych systemow RBP na poziomie faga

(3) Jumbo fag - interakcje bakteria-gospodarz

Dzigki dotychczas zdobytemu przez nas do$wiadczeniu naukowemu na temat RBP fagow Klebsiella,
bedziemy wprowadza¢ najnowocze$niejsze metody badawcze w celu poszerzenia wiedzy podstawowej na
temat biologii fagéw jumbo. Rozwiktanie organizacji, dynamiki i ewolucji przypominajacych kwiaty
systemow RBP fagoéw jumbo stanie si¢ podstawa do identyfikacji lub tworzenia nowoczesnych preparatow
fagowych efektywnie dziatajacych w zwalczaniu infekcji wywolanych przez szczepy MDR K. pneumoniae.
Chociaz projekt koncentruje si¢ na typowych badaniach podstawowych, jego wyniki beda miaty bardzo istotny
wplyw gospodarczy i spoleczny, zwlaszcza w sektorze zdrowia publicznego.



