Slajd 1 : Przeglad

W prezentacji skupiono sie na interakcji fagow obecnych w jelitach i ich wptywie na zdrowie cztowieka.
Slajd 2 : Wstep
1.

Mikroorganizmy obecne w naszym ustroju i kolonizujgce powierzchnie ciata istotnie wptywajg na nasze
zdrowie oraz samopoczucie.

Mikroorganizmy te petnig wazne role w naszym organizmie:

Pomagajg nam w trawieniu pokarmdéw, stymulujg uktad odpornosciowy i zapewniajg ochrone przed
patogenami.

2.

Zbiér mikroorganizmow, ktore kolonizujg ludzky skére, wystepujg w jelitach, krwi lub drogach
oddechowych, okreslany jest mikrobiomem.

Mikrobiom obejmuje réwniez wirusy bakteryjne, bakteriofagi.
3.

Catkowita populacja wirusdow lub czgstek wiruso-podobnych, zwigzanych ze populacjg bakteryjng,
nazywana jest wiromem.

Jezeli uznamy, ze dominujgcym sktadnikiem mikrobiomu jelit sg bakterie, jasne jest, ze wirom jelit
zdominowany jest przez bakteriofagi. Doktadna liczebnos¢ ssaczego wiromu nie jest znana.

Slajd 3: Analiza wiromu jelita u cztowieka

1.

W celu zbadania sktadu wiromu jelit, stosuje sie gtéwnie podstawowe metody hodowli, wysokiej
rozdzielczosci mikroskopie i analizy metagenomowe.

2.

Techniki klasyczne, hodowlane obejmujg wyizolowanie fagéw ze $rodowiska przez namnazanie z
wykorzystaniem specyficznego gospodarza.

Niestety, metoda ta ma ograniczenia wynikajace z braku mozliwosci hodowania ponad 99% gatunkéw
bakterii znajdujgcych sie w Srodowisku, w tym przypadku w srodowisku jelit.

3.

Mikroskopia o wysokiej rozdzielczos$ci koncentruje sie gtdwnie na wykryciu obecnosci czastki wirusa i
wzglednie okresleniu jego morfologii. Uniemozliwia uzyskanie informacji na temat specyficznosci
wiruséw wobec gospodarza lub liczebnosci réznych fagéw. Gtdwng technika tutaj stosowang jest
elektronowa mikroskopia transmisyjna, ktéra daje petng informacje na temat morfologii
bakteriofagoéw.

4.



Analiza metagenomowa wykorzystuje wysokiej wydajnosci sekwencjonowanie i zwigzane z nim
metody bioinformatyczne, w celu uzyskania obrazu struktury i funkcjonowania populacji wirusowych.

Pierwszym krokiem w tej metodzie jest izolacja czastek wiruso-podobnych. Méwi sie o czgsteczkach
wiruso-podobnych, poniewaz ich istnienie opiera sie na danych genomowych. Nie ma zadnych
informacji biologicznych, na przyktad nie wiadomo, jakiego gospodarza bakteryjnego wykorzystujg do
namnazania.

Uzywajac narzedzi bioinformatycznych, ktére zaktadaja, ze wielokrotnie powtarzajgce sie sekwencje w
roznych metagenomach sg prawdopodobnie czescig tego samego genomu, wykryto powszechnie
wystepujacg sekwencje genomowag faga o wielkosci 92 kb, nazwang crAssphage.

Ta metoda bioinformatyczna okreslana jako cross-assembly.

Slajd 4: Wptyw fagéw znajdujacych sie w jelitach na zdrowie cztowieka

1.

Jednym z najgesciej skolonizowanych obszaréw ustroju cztowieka jest przewdd pokarmowy, ktory
zapewnia heterogenng powierzchnie dla rozwoju drobnoustrojéw.

Szacuje sie, ze ludzkie jelita zawierajg od 30 do 400 miliardéw mikroorganizmdw.
Liczebnos¢ bakterii rézni sie znacznie w réznych odcinkach przewodu pokarmowego.

Gdzie wystepujg bakterie, sg réowniez wirusy. Ludzki wirom jelita jest scisle zwigzany z nawykami
zywieniowymi i otaczajgcym srodowiskiem.

2.
Wirom jelita jest zdominowany gtdwnie przez bakterie lizogenne.

Badania wykazaty, ze osoby, ktére majg podobne nawyki zywieniowe, majg podobng populacje
wirusow w swoim wiromie jelit. Zywno$¢é moze by¢ zatem uwazana za powszechny rezerwuar wiruséw
lub stanowic ich czynniki selektywny.

Slajd 5: Wptyw fagéw znajdujacych sie w jelitach na zdrowie cztowieka

1.
Ludzkie jelita zawierajg warstwe Sluzowga. Warstwa ta spetnia dwie funkcje.

Pierwszg funkcjg jest ochrona komoérek jelita przed inwazjg patogendw. Komérki pokryte sg btong
$luzowag, ktdra stanowi lepkg bariere ochronng, utrudniajgcg patogenom inwazje komadrek ludzkich.

Drugg funkcja tej warstwy jest stworzenie siedliska dla bakterii komensalnych i fagéw.

Rezydujgce w btonie $luzowej fagi sg jednym z elementéw ochrony antybakteryjnej, poprzez aktywng
lize bakterii docelowych (gospodarzy).

Slajd 6: Interakcja bakteriofagéw z ludzkim uktadem odporno$ciowym

1.



Niezaleznie od regulacji bakteryjnego mikrobiomu, wirom moze réwniez oddziatywac bezposrednio na
ludzki uktad odpornosciowy.

Wykazano, ze fagi mogg akumulowa¢ sie w zmienionej nowotworowo tkance, a nawet hamowac
rozwdj guza. W badaniach in vitro i in vivo wykazano wigzanie fagéw do komdrek nowotworowych.

Ponadto wykazano, ze fagi mogg wigzac sie z btong komérkowg limfocytow. Interakcja ta zachodzi za
posrednictwem bfonowego biatka, zwanego integryng (3, z biatkiem faga zawierajagcym trzy
aminokwasy lub motyw tripeptydowy, lizyna-glicyna-asparaginian.

2.

Doustne podawanie fagéw u zwierzat wykazato, ze fagi te moga dostac sie do krwi. Wskazuje to na
istnienie mechanizmu, dzieki ktéremu fagi moga przemieszczac sie z jelita do krwioobiegu.

Po wprowadzeniu do krwi, fagi sg w stanie indukowac¢ nieswoistg i swoistg odpowiedz immunologiczng
gospodarza.

Interakcje z uktadem odpornosciowym niekoniecznie sg niekorzystne dla organizmu gospodarza
(ssakow).

Slajd 7: Interakcja bakteriofagéw z ludzkim uktadem odpornosciowym

1.

Z jednej strony fagi wspétpracujg ze ssaczym uktadem immunologicznym w celu catkowitego usuniecia
zakazenia bakteryjnego, w procesie nazwanym synergig neutrofil-fag.

Neutrofile sg komdrkami odpowiedzi nieswoistej uktadu immunologicznego i odgrywaja kluczowe role
W usuwaniu patogenow.

2.

Z drugiej strony, fagi sg w stanie wyciszy¢é lub uchroni¢ sie przed wrodzong odpowiedzig
immunologiczng. Jest to wazna cecha fagdéw, poniewaz umozliwia fagom przebywanie w krwioobiegu
bez indukowania odpowiedzi immunologicznej lub szybkiego ich usuniecia.

3.

Bakteriofagi sg zasadniczo $cisle upakowanymi czgstkami DNA lub RNA w ptaszczu biatkowym, dlatego
w krwioobiegu moga tatwo indukowac wytwarzanie przeciwciat.

Wygenerowane przeciwciata mogg inaktywowac wiriony we krwi, w efekcie czego fagi nie beda mogty
zainfekowac swojego bakteryjnego gospodarza.

4.

Wiedzac, ze bakteriofagi nie indukujg odpowiedzi zapalnej, ale prowadzg do wytworzenia przeciwciat,
mozna wykorzystac te whasciwosci (na przyktad faga phi X 174) w diagnozowaniu i monitorowaniu
niedoboréw odpornosci.



