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Bakterie moga sie broni¢ przed zakazeniem przez
bakteriofagi za pomoca adaptacyjnego uktadu
odpornosciowego o nazwie CRISPR-Cas. Ten uktad
Sodpornosciowy, ktory zostal odkryty dopiero w ostatniej
Bdekadzie, jest obecny u okolo potowy znanych gatunkéw
bakterii. Uktad CRISPR-Cas dziata poprzez witaczanie
matych fragmentéw DNA (,sekwencji rozdzielajacych”),
pobranych z infekujacego fagu do okreslonego miejsca
genomie bakteryjnym, tak zwanego locus CRISPR.

- zawierajacy taka sama sekwencje zostanie

“rozpoznany przez uklad CRISPR-Cas i zniszczony, co
oznacza, ze bakteria jest teraz odporna na ten fag dzieki dziataniu uktadu CRISPR-Cas. Niewiele
wiadomo jednak o koewolucji fagéw i tego uktadu odpornosciowego. Gléwny badacz z zespotu
projektu PHAGECOM finansowanego ze srodkéw UE, dr Stineke van Houte, wyjasnia: ,szybka
ewolucja uktadu odpornosciowego CRISPR-Cas moze by¢ bardzo realnym problemem terapii fagowej,
a zatem ustalenie, kiedy uktad odpornosciowy CRISPR-Cas ewoluuje i jak fagi radza sobie z uktadem
CRISPR-Cas znacznie utatwi opracowywanie i optymalizowanie terapii fagowych oraz ocene ich
ograniczen.

~Koewolucyjny wyscig zbrojen”

Jednym z obszaréw narazonych na straty finansowe spowodowane przez fagi, jest przemyst
mleczarski, gdzie wystepuje ryzyko zakazenia bakterii wytwarzajacych jogurt. Uzyskanie wgladu
w interakcje zachodzace pomiedzy nimi moze pomoc w opracowaniu strategii zwalczania infekcji
fagowych w przemysle mleczarskim oraz w zaprojektowaniu skuteczniejszej terapii fagowej w celu
leczenia zakazen bakteryjnych u ludzi.

Gtebsza analiza przyniosta zaskakujace wnioski, jak wyjasnia dr van Houte: ,pierwotnie zaktadaliSmy,
ze bedziemy swiadkami znacznej koewolucji miedzy bakteriami i fagami. Jednak prace projektowe
wykazaly, ze bakterie powodowaly wymieranie fagow w ciagu kilku dni od rozpoczecia infekcji,
a zatem nie wystepowata koewolucja.

Kazda bakteria oporna na dziatanie uktadu CRISPR w populacji zawierata inna sekwencje
rozdzielajaca w swoim locus CRISPR, jak opisano powyzej. Zapobiega to mutacji fagéw, dzieki ktorej
mogtyby normalnie pokona¢ jedna sekwencje rozdzielajaca, i prowadzi do ich wyginiecia.

Jednak geny anty-CRISPR na genomach fagéw moga to zmieni¢. Geny anty-CRISPR koduja mate
biatka, ktére blokuja uklady CRISPR-Cas. Wyniki badan wykazaly, ze fagi zawierajace geny
anty-CRISPR nie sa w stanie pokona¢ uktadu CRISPR-Cas, gdy dzialaja same, ale udaje im sie to, gdy
dziataja wspolnie.

Nieoczekiwane odkrycia

Te dwa odkrycia to najwazniejsze wyniki projektu. ,Pierwsze ustalenie bylo nieoczekiwane, poniewaz,
zgodnie z wiedza na temat interakcji molekularnych miedzy CRISPR-Cas i DNA fagéw, oczekiwano,
ze bakterie i fagi beda intensywnie koewoluowac¢. Drugie odkrycie jest wazne w mojej opinii,
poniewaz dostarcza pierwszych informacji na temat konsekwencji dziatania uktadu anty-CRISPR na
jego fagi i bakterie, ktore zakazaja”, wyjasnia dr van Houte.

Oprdécz zabezpieczenia przed infekcjami fagowymi uktad CRISPR-Cas moze rowniez chronic¢ przed



innymi pasozytami genetycznymi, takimi jak plazmidy, ktore sa okragtymi kawatkami , samolubnego”
DNA zdolnymi do rozprzestrzeniania sie miedzy bakteriami. W ramach projektu PHAGECOM
sprawdzono, czy systemy CRISPR-Cas moga usuwac plazmidy ze spotecznosci drobnoustrojow.

Jak wyjasnia dr van Houte, odkrycie to jest nie tylko interesujace z naukowego punktu widzenia, ale
moze by¢ takze uzyteczne w wielu istotnych zastosowaniach. Wiele probleméw, z jakimi obecnie
borykamy sie w zwiazku z lekoopornymi bakteriami, wynika z rozprzestrzeniania sie opornosci na
srodki przeciwdrobnoustrojowe (AMR) za posrednictwem plazmidéw przenoszacych sie miedzy
bakteriami.

,Gdybysmy mogli zaprojektowac¢ strategie dostarczania systeméw CRISPR-Cas do spotecznosci
drobnoustrojow zawierajacych geny AMR (np. w jelitach pacjenta cierpiacego na nawracajace
infekcje wywotywane chorobotwérczymi bakteriami), mogtoby to doprowadzi¢ do opracowania
nowych technologii w celu zmniejszenia pozioméw AMR, a tym samym umozliwitoby ich ponowne
uczulenie na antybiotyki.

Whnioski z projektu pomagaja badaczom zrozumieé, w jaki sposéb fagi wchodza w interakcje
z gospodarzami bakterii opornych na CRISPR. ,Jest to istotne dla réznych zastosowan, ale
najwazniejszym z nich jest terapia fagowa - coraz wiecej osob zdaje sobie sprawe, ze fagi moga by¢
niezwykle skutecznym sposobem kontrolowania infekcji bakteryjnych, szczegdlnie tam, gdzie nie
dziataja antybiotyki”, mowi dr Stineke van Houte.
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Poinformowato czasopismo ,,PLOS Biology”.
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Informacje dnia: Drzwi do realizacji technologicznych marzen w Polsce Szczepionka przeciw
potpascowi znaczaco obniza ryzyko demencji Korzystanie z social medidw zaktoca koncentracje
uwagi u dzieci Mieszanka trzech sktadnikow odzywczych tagodzi objawy autyzmu u myszy
Kosmiczna latarnia w odlegtej matej galaktyce standardy ksztatcenia medykow maja uwzglednié
medycyne pola walki Drzwi do realizacji technologicznych marzen w Polsce Szczepionka przeciw
potpascowi znaczaco obniza ryzyko demencji Korzystanie z social medidw zaktoca koncentracje
uwagi u dzieci Mieszanka trzech skltadnikéw odzywczych tagodzi objawy autyzmu u myszy
Kosmiczna latarnia w odlegtej malej galaktyce standardy ksztalcenia medykéw maja uwzglednic
medycyne pola walki Drzwi do realizacji technologicznych marzen w Polsce Szczepionka przeciw
potpascowi znaczaco obniza ryzyko demencji Korzystanie z social mediow zaktéca koncentracje
uwagi u dzieci Mieszanka trzech sktadnikdw odzywczych 1 '

Kosmiczna latarnia w odlegtej matej galaktyce standardy ksztalcenia medykéw maj

medycyne pola walki
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