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Slajd 1: Rzut oka na fagi modelowe

W latach 30. XX wieku, Max Delbruck, zainspirowany ksigzkg Erwina Schrodingera ,,Czym jest zycie?”,
przedstawit obraz bakteriofaga jako zywego ukfadu, wystarczajgco prostego, zeby mdc go w petni
zrozumie¢ na podstawowym poziomie — nawet przy wykorzystaniu jedynie prostych narzedzi, jakimi
dysponowata wéwczas jego Grupa Fagowa. Jej cztonkowie argumentowali, ze jesli mamy kiedykolwiek
zrozumied, jak funkcjonuje zycie, nalezy zaczagé od mozliwie najprostszego organizmu i sukcesywnie
przechodzi¢ do organizmdéw coraz wyzej uorganizowanych. Delbruck wybrat i nazwat od nowa siedem
bezwzglednie litycznych bakteriofagédw aktywnych wobec Escherichia coli B: uporzagdkowat je w serii,
nazywajac kolejno od T1 do T7. Gtéwnym celem jego i rosnacej grupy jego wspdtpracownikéw byto
petne zrozumienie mechanizmu dziatania tych fagéw, a nastepnie wykorzystanie zdobytej wiedzy i
przeniesienie ogdlnych wnioskdw na wyzsze poziomy: E. coli, pdzniej myszy i wreszcie — nas, ludzi.

Slajd 2: Co osiggnieto

To spojrzenie na bakteriofagi, w potgczeniu z pracami pierwszych biologéw fagdéw, szybko dostarczyto
mechanistycznych podstaw, ktére radykalnie zmienity nasze rozumienie zycia na Ziemi. Wykorzystujac
prostote bakteriofagdw, opisali oni mutacje jako elementy podlegajace selekcji naturalnej, ustalili role
DNA jako czgsteczki warunkujgcej dziedziczenie, po raz pierwszy opisali tréjkowy charakter kodondéw
MRNA, a takze wyjasnili centralny dogmat biologii molekularnej. Rzeczywiscie, to wtasnie elegancja i
prostota cyklu litycznego fagdw na poziomie mikrobiologicznym pozwolita Lurii i Delbruckowi
zademonstrowaé, ze mutacje genetyczne powstajg niezaleznie od presji selekcjyjnej, a nie jako
odpowiedz na nig. Podobnie, to elegancka prostota chemicznej budowy wirionu fagéw, ztozonego
jedynie z dwdch typow makromolekut, ktdre mozna byto réznicujgco znakowac izotopami, pozwolita
Hershey’owi i Chase udowodnic¢ raz na zawsze, ze to DNA jest no$nikiem cech dziedzicznych.

Takze wiele badan dotyczacych molekularnych podstaw fizjologii bakterii, biochemii, genetyki,
genomiki i wreszcie inzynierii genetycznej stato sie mozliwych w oparciu o eksperymenty prowadzone
dzieki tak dobremu zrozumieniu systemdéw fagowych. Podobnie, wiele narzedzi biologii molekularnej,
ktdre uznajemy dzi$ za oczywiste, od ligazy DNA T4, po system ekspresyjny T7, wywodzi sie od fagéw.
W obliczu nadzwyczajnych mozliwosci, jakie stwarzajg obecnie techniki ,-omiczne” nastepnej
generacji, historyczne ujecie faga jako podstawowego organizmu modelowego autorstwa Delbrucka
ma szansg zyskaé¢ nowe znaczenie.

Slajd 3: Bakteriofag T4

Badania nad fagiem T4 i fagami blisko z nim spokrewnionymi w nieoceniony sposéb przyczynity sie do
zrozumienia podstaw genetyki molekularnej i biochemii. To wtasnie fag T4 byt organizmem
modelowym w przypadku wielu odkry¢, ktore przed chwilg wymienitem. Swojg wartosc fag T4 w duzym
stopniu zawdziecza catkowitemu zastgpieniu cytozyny hydroksymetylocytozyng, ktéra nastepnie
podlega glikozylacji. Dzieki temu jego wtasne DNA jest chemicznie rézne od DNA gospodarzy, co
pozwala fagowi T4 catkowicie wytgczy¢ ekspresje gendw gospodarza, zapewniajgc tym samym
ekspresje jedynie wtasnych gendw.



Slajd 4: Bakteriofag T7

Fag T7 i fagi blisko z nim spokrewnione sg godne uwagi ze wzgledu na prostote ich systemu transkrypcji
i wyjatkowa uzytecznosé wykorzystywanej polimerazy RNA. Po wniknieciu do komérki gospodarza, T7
przejmuje aparat transkrypcyjny gospodarza dzieki silnym promotorom sigma70 w celu transkrypcji
wczesnych gendw, w tym jego wiasnej, ztozonej z jednej podjednostki polimerazy RNA, zanim
polimeraza gospodarza zostanie inaktywowana. Fagowa polimeraza RNA odpowiada nastepnie za
transkrypcje posrednich i pdéznych gendéw wykorzystujgc fagowo-specyficzne promotory. Geny te
odpowiadajg za replikacje genomu faga i sktadanie wiriondéw potomnych zdolnych do infekgji.
Rownolegly system transkrypcyjny, ktéry fag T7 wykorzystuje do transkrypcji wtasnych
posrednich/pdznych gendw w czasie gdy ekspresja gospodarza ulega wygaszeniu, jest cechag
charakterystyczng podrodziny Autographvirinae — a teraz takze jednym z najwazniejszych narzedzi
biologii molekularnej. Kiedy naukowcy chca poddaé ekspresji sekwencje DNA z pominieciem
mechanizmdéw wtasnych gospodarza, ktdre mogtyby dac nieprzewidziane efekty uboczne, siegajg po
sekwencje kontrolowane przez promotor T7, rozpoznawany wytgcznie przez polimeraze T7.

Slajd 5: Bakteriofag N4

Infekcja faga N4 postepuje poprzez sekwencyjng ekspresje gendw fagowych z wykorzystaniem trzech
réznych polimeraz RNA, w tym jednej polimerazy RNA zwigzanej z wirionem (VRNAP), pakowanej do
whnetrza kapsydu razem z DNA. Infekcja faga N4 rozpoczyna sie gdy fag wstrzykuje do wnetrza komaorki
swoja VRNAP oraz krétka sekwencje DNA, ktéra nastepnie podlega transkrypcji na nici 3'2> 5' z
wykorzystaniem czynnikéw gospodarza i VRNAP. Pozwala to zaréwno na stworzenie wczesnych
transkryptéw, jak rowniez na weciggniecie pozostatej czeSci genomu do wnetrza komarki. Druga
polimeraza RNA kodowana przez faga (N4 RNAPII, gp15-16) oraz dwa fagowe czynniki transkrypcyjne
(fp01-02) podlegajg nastepnie ekspresji z wczesnych transkryptéw i razem odpowiadajg za posrednig
faze transkrypcji, obejmujacg geny zwigzane z replikacjg DNA. Miedzy nimi znajduje sie jedno biatko
wigzace jednoniciowe DNA, ktére oddziatuje z czynnikiem sigma70 gospodarza, uruchamiajac
transkrypcje pdznych gendw — gendw biatek strukturalnych i tych zaangazowanych w lize gospodarza.

Slajd 6: Kontekst taksonomiczny

Nalezy pamieta¢, ze nauka o fagach modelowych nie tylko dostarcza nam waznych informacji na temat
ogolnej struktury i funkcji zywych uktadéw, poniewaz ich prostota pozwala nam oddzieli¢ i w petni
zrozumiec te systemy. Daje nam réwniez wazne informacje o tym, jak funkcjonujg one i systemy z nimi
spokrewnione. Kazdy z oméwionych trzech kladow fagdw jest obecnie brany pod uwage w kontekscie
zastosowania terapeutycznego przeciw wielu réznym Gram-ujemnym bakteryjnym patogenom. Kazdy
ma tez znaczacy i warty docenienia wptyw na srodowisko.



