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PHAGE THERAPY - HOPES AND FEARS

Summary

After the first treatment of bacterial infections bacteriophages specific to them was applied by a doctor Felisa d’'Herelle in 1919
for the treatment of bacterial dysentery. In the 20 years between the wars and after the war, was very popular in the countries
of the former Soviet Union, in addition to standard treatment with antibiotics. At present, the European Union is experiencing
slow phage therapy ,,renaissance” and begins to be regarded as one of the safer ways to treat bacterial diseases that are resistant
to a certain antibiotic. Within the European Union there are currently the only facility specializing in research on therapeutic
applications of bacteriophages since 1952, which is the center of phage therapy NZOZ working at the Institute of Immunology
and Experimental Therapy them. Louis Hirszfeld in. The Institute has modern methods for the isolation of bacteriophages for
the preparation of phage preparations used in experimental treatments (antibiotic-resistant bacterial infections by bacteriophages)
in accordance with the Declaration of Helsinki. The indications for the use of phage therapy may be a bacterial infection of
the whole organism, both exterior coatings such as skin and internal organs such as the bones and joints. Phage therapy is
used only when all conventional methods of treatment of infections (infections) battery failed. One of the qualifying factors
necessary to carry out the execution of phage therapy at the Centre — phage typing. If the result is positive, this means that you
can prepare phage preparation. They may be used either orally or rectally. Phage preparations prepared with support from
phage collection of the Institute of Laboratory bacteriophage which are sensitive to phages selected bacteria of cocci (coccus),
such as Staphylococcus, Enterococcus, and gram-negative bacteria belonging to the family Enterobacteriaceae, e.g. Enterobacter,
Escherichia, Citrobacter, sticks gastrointestinal tract: Klebsiella, Shigella, Serratia, Salmonella, proteobakterii family that can cause
opportunistic infections: Proteus, Pseudomonas, Stenotrophomonas, Acinetobacter and Bulkholderia.
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WSTEP

Duzym problemem wspétczesnej medycyny jest rosna-
ca oporno$c¢ bakterii na antybiotyki — w tym na wankomy-
cyne, zwang antybiotykiem ostatniej szansy. Za alternatywe
dla antybiotykéw mozna uznac terapie fagowa/bakteriofa-
gowa. Dzieki metodom nowoczesnych badan odkryto, ze
wiele toksyn wytwarzanych przez patogenne bakterie moze
by¢ kodowanych w genomach fagowych. Zjawisko to nosi
nazwe terapii (kuracji) fagowej. Czynnikami odrozniajacymi
bakteriofagi od antybiotykéw sg m.in.: swoisto$¢ dziatania,
samopowielanie sie, a takze brak efektéw ubocznych (1).
Stosujac fagi (tzw. ,pozeracze bakterii”), mozna wyelimi-
nowac wiele infekcji bakteryjnych, ktére stanowig alterna-
tywe dla antybiotykdw i moga by¢ stosowane do leczenia
zakazen antybiotykoopornymi szczepami bakterii, cho¢ nie
sg one uznane oficjalnie jako leki (1). Kuracja fagowa nie

spetnia bowiem odpowiednich wymogoéw, m.in. podwdjnie
Slepej proby, ktéra polega na tym, ze zaréwno pacjent, jak
i lekarz nie wiedzg, czy podany zostat prawdziwy lek, czy
placebo. Bakteriofagi sg podawane w postaci ptynu do pi-
cia, poniewaz bez problemu przechodzg przez $ciane jelit
(2). W organizmie pacjenta atakujg komorki bakteryjne, w
ktérych sie namnazajg i prowadzg do ich lizy. Za swoisto$¢
i za zjadliwos¢ fagow wobec bakterii odpowiadajg biatka
wchodzace w skiad czgstki fagowej — adhezyny, rozpozna-
jace receptory na komoérkach gospodarzy oraz enzymy
degradujace okreslone struktury sciany komdrkowej lub
otoczki bakterii. Za przekazanie wirusowego genomu do
wnetrza komorki bakteryjnej, a tym samym za infekcje i
namnazanie fagéw potomnych sg odpowiedzialne inne
biatka kapsydu wirusa. Uwolnione czastki fagowe sg
zdolne do atakowania kolejnych komorek bakteryjnych (3).
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Przebieg terapii fagowej mozna obserwowac za pomocg
symulacji komputerowych opartych na réwnaniach ma-
tematycznych (1). Mechanizm terapii fagowej przebiega
nastepujaco: najpierw czastki fagowe wigza sie ze specjal-
nymi receptorami komorki bakteryjnej, po czym nastepuje
proces wnikniecia genomu fagowego do wnetrza komorki
gospodarza. Od momentu adsorpcji bakteriofaga do ko-
morki bakteryjnej mowimy o okresie latencji, ktéry trwa az
do lizy komérki. Czas latenciji jest rézny i zalezy od rodzaju
faga i warunkéw $rodowiskowych oraz szczepu bakterii.
Liczba uwalnianych bakteriofagdw okreslana jest jako wiel-
kos$¢ wyrzutu ich namnozenia. Z bakteriofagami faczy sie
takze pojecie fazy zycia utajonego, tzw. eklipsy. Mianem
-eklipsy” nazywamy okres, w ktdrym wytworzone sg kopie
wegetatywnych bakteriofagdéw. W tym czasie nastepuje
wiele proceséw, ktére majg wptyw na ostateczny ksztatt
fagow potomnych (3). Fagi lityczne, ktére sa pasozytami
bakterii, moga sie namnazac tylko w zywych i wrazliwych
na danego bakteriofaga bakteriach, dlatego tez terapia
fagowa jako celowa metoda niszczenia chorobotwor-
czych bakterii budzi obecnie tak duze zainteresowanie.
Podawane doustnie nie niszczg naturalnej flory bakteryjnej
przewodu pokarmowego. Fagi majg silne dziatanie bak-
teriobdjcze in vitro i in vivo przeciwko bakteriom Gram+ i
Gram- (4). Liczne badania wykazujg wiekszg skuteczno$¢
pojedynczej dawki faga niz powtarzalno$¢ czterech dawek
roznych antybiotykdw w mysim modelu infekcji. Przyczyna
tego jest namnazanie sie fagdw, a wiec zwiekszanie ich
ilosci w miejscu infekcji. Ma to duze znaczenie w infekcjach
zlokalizowanych w tkankach stabo ukrwionych, gdzie an-
tybiotykoterapia nie przynosi pozadanych rezultatow. Fagi
jako lek majg unikatowg ceche samoistnego zwiekszania
ilosci podczas trwania infekcji, a po zabiciu wszystkich bak-
terii patogennych bakteriofagi zostajg naturalnie usuniete z
organizmu, gdyz nie sg w stanie rozwija¢ sie w komérkach
eukariotycznych. Ogromng zaletg bakteriofagdw jest fakt,
ze w przypadku nabycia przez bakterie opornosci, np.
dzieki mutacjom, fagi tez wprowadzajg zmiany w swoim
genomie, dostosowujac go do gospodarza. W przypad-
kach innych terapii nie spotykamy sie z ta cecha. Fagi
stosuje sie w dawce 103 czgstki wirionéw, a podane do-
ustnie moga przenikaé do krwi i w bardzo szybkim tempie
dotrze¢ do narzadow wewnetrznych, tj. watroba, nerki,
$ledziona, przenikaja tez do otrzewnej i maja zdolno$¢ do
pokonywania bariery krew-mozg. Przez co fagoterapia wy-
kazuje wysokg skutecznos¢ (ponad 90%) w przypadkach
leczenia takich infekcji, jak zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych, zapalenie kosci po ztamaniu, zapalenie
kosci i szpiku, przewlekte ropne przetoki, zakazenie
uktadu moczowego, zapalenie powiek, ropowica ucha
Ssrodkowego, spojowek, ropnie skéry, ropnie gruczotu
piersiowego i tradzik martwiczy. Istotny jest fakt, ze az w
87 z 98 przypadkow posocznicy osiagnieto pozytywny
efekt terapeutyczny. Fagami leczono (doustnie i miejsco-
wo, Srednio przez 4 tyg.) 7 pacjentow po zabiegach na
otwartym sercu i duzych naczyniach z ostrym ropnym
zapaleniem osierdzia, wywotanym przez Staphylococcus
(5 przypadkéw), albo mieszang infekcje Staphylococcus
i Pseudomonas lub Escherichia (2 przypadki), u ktérych
antybiotykoterapia byta nieskuteczna. Fagoterapia jest
bezpieczna i skuteczna przy stosowaniu u dzieci, a nawet

u noworodkéw (5, 6). Ukierunkowane dziatanie fagoterapii
powoduije, ze jest ,tagodniejsza” od terapii antybiotykowej,
lecz wymusza doktadne sprawdzenie in vitro szczepu wy-
wotujgcego dang infekcje oraz dobranie witasciwego faga
(typowanie fagowe). Aby zwiekszy¢ skutecznosé terapii,
czesto podaje sie tzw. koktajl fagowy (7), czyli mieszanine
kilku réznych fagéw.

TERAPIA FAGOWA - ZASTOSOWANIE W MEDYCYNIE

Wykorzystywanie bakteriofagéw do leczenia zaka-
zenh bakteryjnych nie jest obecnie tak popularne jak w
latach wczes$niejszych. Najwiecej publikacji na temat
wykorzystywania wirusow bakteryjnych w medycynie
pochodzi z Europy Wschodniej oraz z bytego Zwigzku
Socjalistycznych Republik Radzieckich. Pierwsze donie-
sienia o terapeutycznym zastosowaniu fagéw pochodza
z Paryza. Podano tam fagi czterem pacjentom chorym
na czerwonke bakteryjna, po czym wszyscy wyzdrowieli.
Przypadek ten opisat w 1925 r. Sinclair Lewis w swojej
powiesci pt. ,Doktor Arrowsmith” (7).

Z publikaciji polskich najbardziej szczegotowe badania
nad skutecznoscig terapii fagowej opisujg Slopek i wsp.
W swoich raportach opisali oni leczenie przy pomocy
fagow zakazen wywotanych przez kilka patogendw bakte-
ryjnych oraz wyniki tych badan. Badania tej grupy naukow-
céw przeprowadzone byly na grupie 550 pacjentow w
przedziale wiekowym od 1 tygodnia do 86 lat z posocznicg
bakteryjna. U wiekszosci z tych pacjentéw (w 518 przypad-
kach) leczenie antybiotykami nie przynosito sukceséw.
Czynnikami etiologicznymi byty gronkowce Pseudomonas,
Escherichia, Klebsiella, Salmonella. Do kazdego czynnika
etiologicznego dobrano odpowiedniego faga i podawano
chorym na trzy sposoby: doustnie, jako opatrunek na rany
oraz w zawiesinie stosowanej do nakraplania do oka, ucha
$rodkowego lub bton $luzowych nosa. Leczenie trwato
od 1 do 16 tygodni z 92% sukcesem (8). Inne przypadki
leczenia chordb za pomoca terapii fagowej opisane w
Polsce i w ZSRR przedstawia tabela 1.

W dzisiejszych czasach niepokojace zjawisko wielo-
lekoopornosci bakterii sprawito, ze firmy farmaceutyczne
oraz o$rodki badawcze ponownie zainteresowaly sie bak-
teriofagami w kontekscie zwalczania infekcji bakteryjnych
(9). W latach 80. XX w. na $wiecie byly tylko dwa gtéwne
o$rodki zajmujace sie terapig fagowa. Pierwszy to Instytut
Bakteriofagow w Tibilisi, w ktérym badano skutecznosc fa-
gow wobec zakazen wywotanych przez m.in.: Escherichie
Coli, Pseudomonas, Shigella, a takze Proteus. Drugim
o$rodkiem byt Instytut Immunologii i Terapii Do$wiad-
czalnej PAN we Wroctawiu, gdzie leczono takie schorze-
nia, jak: czerwonka, ropne zapalenia ucha $rodkowego,
zapalenia ptuc, zapalenia opon mézgowych, zapalenia
optucnej, zakazenia uktadu moczowego. W Instytucie
w Tibilisi naukowcom udato sie stworzyé dwa kluczowe
preparaty: PhageBioderm stosowany przy infekcji ran
powierzchniowych oraz Intestiphage stosowany w bak-
teryjnych infekcjach przewodu pokarmowego. Sg to tzw.
.koktajle fagowe” bedace mieszaning nawet 23 réznych
bakteriofagdw. Dzigki nieustannym pracom nad bakterio-
fagami udafo sie rozwigza¢ problem szybkiego usuwania
bakteriofagdéw z organizmu cztowieka. Po podaniu my-
szom dzikiego faga i serii pasazy na myszach udato sie tak
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Tabela 1. Przyktady wykorzystania terapii fagowej w leczeniu chordb na terenie Polski i bytego ZSRR (2).

Badacze

Zakazenia

Czynnik etiologiczny

Uwagi

Fagi Shigella byly z powodzeniem stosowane

z nowotworami

Babalova i wsp. | Czerwonka bakteryjna Shigella w profilaktyce czerwonki bakteryjnej.
Bogovazova Zakazenia skory i btony 5&/%?272%m atis K. Przystosowane fagi byty skuteczne w leczeniu
i wsp. $luzowej nosa i K. pneumoniae ’ zakazen Klebsiella u wszystkich 109 pacjentow.
Pseudomonas, 31 pacjentéw majacych przewlekte zakazenie skory
Cislo i wsp. Ropne zakazenia skory Staphylococcus, leczono doustnie i miejscowo fagami. Sukces
Klebsiella, Proteus i E. coli | leczenia wynidst 74%.
- Sposrod 131 pacjentéw z infekcjami po zabiegu
Kochetkova gglc()?)zeergg/jr:;ch ] chirurgicznym 65 z nich. Ieczono.fagami, reszta
i wsp. U pacjentow Aureus i Pseudomonas otrzymywata antybiotyki. Leczenie fagami udato

w 82% przypadkow, a antybiotykami byto skuteczne
w 61% przypadkdw.

Meladze i wsp.

Infekcje ptuc i optucnej

Staphylococcus

Fagi zastosowano w leczeniu 223 pacjentow,

wyniki poréwnano ze 117 przypadkami,

u ktorych zastosowano antybiotyki. Skuteczno$é
zaobserwowano u 82% pacjentow w grupie leczonej
fagami oraz u 64% pacjentéw w grupie leczonej
antybiotykami.

Perepanova
i wsp.

Zapalne uktadu
moczowo-piciowego

Aureus, E. coli i Proteus

Przystosowane fagi stosowane w leczeniu ostrych

i przewlektych stanéw zapalnych uktadu moczowo-
piciowego u 46 pacjentéw. Skuteczno$¢ leczenia
fagami wyniosta 92%.

Sakandelidze

Uczulenia

(niezyt nosa, zapalenie
gardta, zapalenie skéry
i zapalenie spojéwek)

Staphylococcus,
Streptococcus, E. coli,
Proteus, enterokoki

i P aeruginosa

tacznie 1380 pacjentow z alergiami, leczono

ich fagami (360 pacjentdw), antybiotykami

(404 pacjentéw) lub potaczeniem fagéw

i antybiotykéw (576 pacjentéw). Poprawe kliniczng
obserwowano odpowiednio u 86, 48 i 83%
przypadkdw.

Infekcje przewodu

Aureus, Pseudomonas,

tacznie 550 pacjentéw leczonych fagami.

mobzgowo-rdzeniowych

Slopek i wsp. pokarmowego, skory, E. coli, Klebsiella, ; h o
glowy i szyi Salmonella i Klebsiella Ogolny sukcesu leczenia fagami - 92%.
. Leczenie fagami doustnie w leczeniu zapalenia
Stroj i wsp. Zapalenie opon K. pneumoniae opon moézgowych u noworodkéw przyniosto sukces

(powiodto sie).

zmodyfikowac biatka kapsydu bakteriofaga, aby otrzymac
fagii 0 znacznie wydtuzonym okresie utrzymywania sie w
organizmie gospodarza. Niektérzy badacze opiniujg o
usuniecie tej metody w zwigzku z kontrowersjami dotyczg-
cymi stosowania fagéw lizogennych, do ktorych zaliczane
sg roéwniez stosowane przy pasazowaniu tagodne fagi A
z rodziny Styloviridae (10). Metody inzynierii genetycznej
oraz znajomos$¢ sekwencji genomu bakteriofaga pozwala-
ja na dokonanie manipulacji prowadzacych do zwigksze-
nia skutecznosci antybakteryjnej fagéw oraz modyfikacji
ich specyficznosci, tak jak w przypadku faga M13, ktory
pierwotnie wykazywat skutecznosé w stosunku do E. coli,
a po modyfikacjach genetycznych stosowano go rowniez
w zakazeniach wywotywanych przez Helicobacter pylori
(10) oraz w szczepach Corynebacterium diphteriae, ktéra
jest tlenowa pateczka gram-dodatnia, a jej patogennosé
spowodowana jest egzotoksyna btoniczg. O tym, ze
nie wszystkie szczepy C. diphteriae sa chorobotworcze,
poinformowat w 1951 roku Freeman. Odkryt on, ze tylko
szczepy zainfekowane przez faga beta niosgcego ze
sobg gen tox+ sg zdolne do produkcji toksyny bfoniczej
wywotujacej ostrg chorobe zakazng — btonice. Wiele badan

przeprowadzanych w ubiegtym stuleciu nad korelacjg po-
miedzy Corynebacterium diphteriae a fagami potwierdzito,
ze wiekszos$6 toksycznych szczepdw maczugowca btonicy
jest zwigzana z sekwencjami DNA faga beta. Podczas
badan nad toksycznoscia maczugowca btonicy przepro-
wadzono réwniez badania na nielizogennych szczepach
bakterii, do ktoérych uzyto genu tox+ faga beta i tox- faga
gamma. Badania te wykazaly, ze poszczegolne szczepy
zawierajg gen tox+ albo fox-. Istnieje takze szansa, ze
zajdzie korelacja pomiedzy lizogennym nietoksycznym
szczepem Corynebacterium diphteriae a fagiem z genem
tox+, wtedy to szczep ten ma zdolno$¢ do rozpoznawa-
nia toksyny i eliminowania genu tox+ profaga, w wyniku
czego nastgpuje utrata zdolnosci do produkcji toksyny
btoniczej (18).

BAKTERIOFAG M13

M13 jest specyficznym, nitkowatym bakteriofagiem
E. coli o dtugosci 1 um i $rednicy nie mniejszej niz 10 nm.
Czasteczka faga sktada sie z jednoniciowego DNA (ang.
single stranded DNA — ssDNA) otoczonego biatkowym
ptaszczem. Ni¢ ssDNA ma diugos¢ 6,4 kb i zawiera w sobie
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jedenascie genéw. Genom bakteriofaga M13 zawiera
11 gendw. Pie¢ gendw koduje biatka ptaszcza, podczas
gdy inne geny niezbedne sg do replikacji i montazu wirusa.
Replikacja faga M13 jest inicjowana przez zwiazanie biatka
P3 do pilusa F na powierzchni komérki E. coli, nastepnie
DNA wirusowe jest wstrzykiwane do komorki gospodarza.
Wewnatrz komorki jednoniciowy DNA jest przeksztatcany
do postaci podwojnej nici, ktéra w kolejnych etapach cy-
klu zyciowego jest dalej kopiowana i wykorzystywana do
produkciji wszystkich biatek faga. Ostatecznie dwuniciowy
DNA jest rowniez uzywany jako ,szablon” do produkcji
nowego jednoniciowego DNA. W ten sposéb sktadniki
nowych czagstek fagowych gromadzone sg wewnagtrz
komorki gospodarza. Biatka ptaszcza osadzone sa w
wewnetrznej btonie N-kohcowym aminokwasem w pery-
plazmie i C-koncowym aminokwasem w cytoplazmie. Inne
biatka faga biorg udziat w tworzeniu kompleksu porowego,
obejmujacego wewnetrzng i zewnetrzng btone, dzieki
ktéremu nowo powstate fagi wydostajg sie na zewnatrz
komorki gospodarza. Proces namnazania sie faga w ko-
morce bakteryjnej polega na uktadaniu jednego biatka P8
za drugim, tak az do tysigca biatek. Dostawienie na koncu
wczesniej zmutowanych czasteczek biatek P6 i P3 konczy
proces ,montazu bakteriofaga”. W tym momencie bakte-
riofagi uwalniane sg do $rodowiska zewnetrznego (12).
Namnazanie sie bakteriofaga M13 w komorce gospodarza
jest procesem nielitycznym, co oznacza, ze nie dochodzi
do lizy komorki po uwolnieniu fagéw. Bakteria jest w stanie
nadal rosng¢, dzieli¢ sie, cho¢ w zmniejszonym tempie.
Na uwage zastuguje rowniez biatko P3 z ptaszcza faga
M13. Biatko P3 jest najwiekszym i najbardziej ztozonym
biatkiem ptaszcza zawierajgcym trzy domeny (D1, D2, D3),
ktdre biora udziat w rozpoznawaniu i zakazaniu komorek
gospodarza (12). Zainteresowanie naukowcéw wzbudzit
w szczegoblnosci wiasnie fag M13 ze wzgledu na to, ze
infekuje wytacznie bakterie i jest bezpieczny dla ludzi.
Jego pateczkowaty ksztatt i tatwosé w produkcji réwniez
przyczynity sie do wybrania go jako obiektu badan nad
przewodnictwem pradu. Zaktada sie, iz bakteriofagi by¢
moze w przysztosci beda mogty zasila¢ telefony komor-
kowe. Naukowcy z University of California w Berkeley w
wyniku wielu préb i btedéw uzyskali prad z bakteriofaga
M13. Inzynierowie w swoich badaniach wykorzystali zja-
wisko piezoelektryczne, prosciej méwigc przetwarzania
energii mechanicznej w energie chemiczng. W wyniku
proceséw mechanicznych sa w stanie wytworzy¢ tadunki,
ktére nie sg toksyczne. Stosowane w dzisiejszych czasach
urzgdzenia niestety zawierajg wiele toksycznych metali
ciezkich i innych szkodliwych substancji. W celu zwiek-
szenia zdolno$ci bakteriofaga do wytwarzania energii
grupa naukowcéw prowadzona przez Seung-Wuk Lee
zmodyfikowata sktad aminokwasowy ptaszcza faga M13
w ten sposob, ze wigczyli oni cztery ujemnie natadowane
reszty kwasu glutaminowego. Aby efekt piezoelektryczny
byt silniejszy, natozono wiele warstw fagéw jedna na dru-
ga. Wystarczyto to do wyswietlenia na ciektokrystalicznym
ekranie cyfry 1 (13-15).

BAKTERIOFAG P1

P1 jest bakteriofagiem Escherichia coli i innych bakte-
rii jelitowych. Po inokulacji bakteriofagiem DNA komérki

bakteryjnej wirusowe DNA ulega cyrkulizacji. W ko-
mérce bakteryjnej bakteriofag P1 wystepuje w postaci
stabilnego, niskokopiowego plazmidu. Geny kodujace
biatka zajmujg tacznie 92% genomu i sg zorganizowane
w 45 operonach, z ktérych cztery sa decydujacymi o
mechanizmie infekcji litycznej badz lizogenicznej. 38
operonow bierze udziat w litycznym mechanizmie. Geny
lityczne tego faga podzielono na wczesne i pézne (16).
Wirion bakteriofaga sktada sie z ikosahedralnej gtowy
przymocowanej do wierzchotka ogona sktadajacego sie
z szedciu zapetlonych witdkien ogona. Zmienna czes¢
widkien ogonowych okresla specyfike adsorpcji faga
P1 w stosunku do réznych gospodarzy. Czasteczki
infekcyjne P1 zawierajg dwuniciowe, liniowe, cyklicznie
przesuwalne czasteczki kodowane przez fragment od 10
do 15 kb DNA faga. Po wstrzyknieciu do komorki gospo-
darza wirusowego DNA podlega recyrkulizacji poprzez
rekombinacje pomiedzy sekwencjami odpowiadajgcymi
za litycznag lub lizogeniczng droge infekcji. Wybér cyklu
jest silnie uzalezniony od czynnikow Srodowiskowych
oraz systemu immunologicznego gospodarza, w tym
represora C1. Geny faga P1, ktéry wyraza cykl lityczny,
koduja tworzenie sie czgstek fagowych typu headful
(15). Replikacja bakteriofaga P1 odbywa sie w trybie
teta-replikacji. Okoto godzine po infekcji komorki sg wy-
petnione konkatamerami z DNA fagow, ktére zbudowane
sa z takich samych odcinkéw potaczonych ze sobg na
zasadzie gtowa-ogon (ryc. 1).

FAG A

Fag A to bakteriofag zakazajacy bakterie Escherichia
coli. Charakteryzuje sie specyficznoscig tylko do pewnych
szczepow bakterii z grupy coli. Jako wirus, zbudowany
jest z kwasu nukleinowego otoczonego biatkowym kap-
sydem oraz posiada kurczliwy ogon. Genom ma dtugos$¢
48,5 kb i zawarty jest w dwuniciowej, liniowej czastecz-
ce DNA. Kapsyd ma symetrie ikosahedralng, natomiast
ogon zbudowany jest z cienkiej i elastycznej biatkowej
rurki, zakonczonej czescig stozkowg. Cykl namnazania
opisywanego faga rozpoczyna sie adsorpcjg do komorki
bakterii. Wirus, po rozpoznaniu odpowiedniej komérki
bakteryjnej, wigze sie do jej struktur powierzchniowych za
pomocg biatka J, znajdujgcego sie w kurczliwym ogonie
wirusa. Biatko to wigze sie z biatkiem LamB na powierzchni
btony komorkowej bakterii. Nastepnym etapem jest pene-
tracja DNA faga do komorki bakterii. Wigzanie pomiedzy
infekowang komérkg bakteryjng a bakteriofagiem staje
sie trwate i wowczas czasteczka DNA jest wstrzykiwana
do wnetrza cytoplazmy komorki gospodarza. Pomocne
w tym celu jest takze biatko btonowe PstM, ktore utatwia
penetracje (znajduje sie ono po wewnetrznej stronie btony
komérki gospodarza) (17). Genom wirusowy w komorce
gospodarza moze ulec strawieniu przez egzonukleazy,
ktére wymagajg obecnosci wolnego konca czasteczki
dsDNA. Zapobieganie tej sytuacji odbywa sie poprzez
cyrkulizacje liniowej czasteczki DNA. Niezbedne w tym
celu jest wystepowanie w strukturze kwasu nukleinowego
faga A specyficznego regionu cos. Jest to sekwencja o
dtugosci 22 bp. Jest ona asymetrycznie rozcinana: jedno
ciecie nastepuje w lewym koncu genomu, natomiast
drugie w prawym jego koncu. Enzym ligaza, wytwarzany
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Ryc. 1. Budowa faga P.
Zrodto: http://www.thebacteriophages.org/chapters/0240_fi-
gure_001.htm.

przez komorke gospodarza, powoduje zlepianie sie kon-
céw nici DNA, co zmienia jego strukture na koliscie za-
mknieta. Ustabilizowana czgsteczka kwasu nukleinowego
ulega nastepnie transkrypcji. Polimeraza RNA komérki
gospodarza wspétdziata z promotorami i w konsekwenciji
powstajg krétkie transkrypty mRNA, ktére nastepnie w
procesie translacji ttumaczone sa na jezyk nukleotydowy.
Odpowiednie sekwencje nukleotydéw kodujg konkretne
biatka genomu potomnego. U faga A moze wystepowac
zaréwno rozwdj lityczny, jak i lizogeniczny. Wybér szlaku
zalezny jest od biatek C/ i Cro oraz ich wigzania do re-
gionéw kontroli promotoréw. Gdy wigzane jest biatko Cl,
nastepuje represja genow szlaku litycznego i do skutku
dochodzi szlak lizogeniczny. Natomiast gdy wigzane jest
biatko Cro, sytuacja jest odwrotna, czego skutkiem jest na-
stepowanie szlaku litycznego (17, 18). Replikacja kolistych,
dwuniciowych czasteczek DNA faga nastepuje w sposéb
dwukierunkowy, podobnie jak w przypadku replikacji ge-
nomu E. coli. Konstrukcja kapsydu potomnego wirionu
zalezna jest od biatek strukturalnych pierwotnego wirionu
oraz od biatek gospodarza, wykorzystywanych przy mon-
towaniu kapsydow wiriondw potomnych. Aby dojrzate fagi
potomne mogty opusci¢ komorke gospodarza, niezbedne
sg biatka R i S. Biatka te sg endolizynami, ktére degradujg
peptydoglikan zawarty w Scianach komdérkowych bakterii,
co pozwala na wydostanie sie bakteriofaga z komorki
gospodarza (18).
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PODSUMOWANIE

Pomimo badan i dobrych efektéw terapia fagowa jest
nadal prowadzona jako forma terapii do$wiadczalnej,
lecz w niedalekiej przyszto$ci ma szanse staé sie wiodaca
forma terapii antybakteryjne;.
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