® Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; 64: 251-261 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2010.02.16
Accepted:  2010.04.16
Published: 2010.05.25

Review

Bakteriofag T4: molekularne aspekty infekcji komorki
bakteryjnej, rola hiatek kapsydowych*

Bacteriophage T4: Molecular aspects of bacterial cell
infection and the role of capsid proteins

Grzegorz Figura, Paulina Budynek, Krystyna Dabrowska

Laboratorium Bakteriofagowe, Instytut Immunologii i Terapii DoSwiadczalnej PAN im. L. Hirszfelda we Wroctawiu

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Bakteriofag T4 pochodzacy z rodziny Myoviridae jest niezwykle rozpowszechniony w §rodowi-
sku oraz w organizmach zywych. W mikrobiologii stal si¢ uniwersalnym modelem badawczym
wielu proceséw biologicznych na poziomie molekularnym, w tym mechanizméw infekcji bak-
teriofagowej. T4 nalezy do najliczniejszej grupy wsréd wiruséw bakteryjnych: fagéw ogonko-
wych, jest zbudowany z gtéwki, kurczliwego ogonka i ma genom w postaci dwuniciowego DNA.
Ogonek jest wysoce ztozong struktura, a jego elementy, takie jak kotnierzyk z wtékienkami szyj-
ki, tuba, haczyki, ptytka podstawna i wtékna ogonkowe wspéipracuja podczas infekcji bakterii.

Najwazniejszym gospodarzem bakteriofaga T4 jest Escherichia coli. W procesie infekcji naj-
wazniejsza jest adsorpcja T4 na powierzchni bakterii, zalezna od obecnosci odpowiednich re-
ceptoréw: lipopolisacharydéw i biatka OmpC. Duza swoistos¢ bakteriofagéw powoduje, ze za-
rowno elementy btony bakteryjnej, jak i biatka fagowe zaangazowane w wiazanie (gp12 i gp37)
musza mie¢ okreslona budowe (sktad) warunkujaca ich oddzialywania. Wprowadzenie DNA do
wnetrza bakterii angazuje grupg bialek odpowiedzialnych m.in. za skurcz ogonka, enzymatycz-
ne trawienie peptydoglikanu i fuzje¢ bakteryjnych bton. W zainfekowanej komérce T4 przejmu-
je kontrole nad jej metabolizmem, dzigki grupie czynnikéw regulujacych replikacje i ekspresje
gendw. Ostatnim etapem infekcji jest ztozenie wirionéw i liza zakazonej komoérki bakteryjnej,
rowniez podlegajaca swoistym mechanizmom regulacyjnym, odnoszacym si¢ do stanu calej po-
pulacji faga w Srodowisku. W pracy przedstawiono rolg poszczegdlnych elementéw fagowych
i bakteryjnych w tych procesach oraz mechanizm ich wspétdziatania, z uwzglednieniem ziden-
tyfikowanych na poziomie molekularnym obszaréw aktywnych.

bakteriofag T4 « infekcja bakteriofagowa * receptory bakteryjne dla bakteriofagow * LPS

Summary

Bacteriophage T4 of the Myoviridae family is ubiquitous in the environment and living organi-
sms. In microbiology it has become a universal research model for the mechanisms of many bio-
logical processes, including bacteriophage infection. T4 phage is a tailed phage, the most frequent
bacteriophage group. It is made up of a head, a contractile tail, and dsDNA. Its tail is a complex

* Praca byta czgsciowo wspoéifinansowana przez Uni¢ Europejska z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego
w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka ,,Optymalizacja charakterystyki i przygotowania prepara-
téw fagowych do celéw terapeutycznych” w roku 2009, Projektu Rozwojowego nr 13-0089-06/2010 na podstawie decy-
zji Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego nr 0588/R/P01/2009/06 z dnia 03-06-2009, oraz przez Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa wyzszego w ramach projektu badawczego N N401 1305 33.
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structure composed of a collar and its whiskers, a tail tube, a base plate, short fibers, and tail fi-
bers. All these elements cooperate in effective infection. The main host of bacteriophage T4 is
Escherichia coli. Adsorption on the bacterial surface is crucial for infection. It depends on spe-
cific receptors: lipopolysaccharides and OmpC protein. The high bacteriophage specificity requ-
ires specific structures (compositions) of both bacterial and bacteriophage (gp12, gp37) elements.
The introduction of phage DNA into the bacterium engages a group of proteins, for example tho-
se essential for effective tail contraction and membrane fusion and those with enzymatic activi-
ty. In the infected bacterial cell, T4 starts to control cell metabolism with phage replication and
expression factors. The final stage of infection is assemblage and lysis. Here the role of bacterial
and bacteriophage elements in the above processes is presented and their cooperation with re-
gard to currently identified molecular regions of activity.

Key words:

bacteriophage T4 * bacteriophage infection ¢ bacterial receptors for bacteriophages ¢ LPS

Full-text PDF:

Word count: 4219
Tables: 1
Figures: 10
References: 130

Adres autorki:

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=910880

dr Krystyna Dabrowska, Laboratorium Bakteriofagowe, Instytut Immunologii i Terapii DoSwiadczalnej PAN

im. L. Hirszfelda, ul. R. Weigla 12, 53-114 Wroctaw; e-mail: dabrok@iitd.pan.wroc.pl

Wstep

Bakteriofag T4 nalezy do rodziny Myoviridae [4]. Tak jak
inne wirusy z tej grupy, charakteryzuje si¢ genomem w po-
staci dwuniciowego DNA, wydtuzong dwudziestoscienng
gtéwka i kurczliwym ogonkiem, do ktérego jest przytaczo-
na plytka z dlugimi wiéknami ogonkowymi [77].

T4 jest niezwykle rozpowszechniony w srodowisku
oraz w organizmach zywych. Nalezy do mikroorgani-
zméw zasiedlajacych jelita wielu zwierzat oraz cztowie-
ka. Najwazniejszym gospodarzem tego bakteriofaga jest
Escherichia coli, symbiotycznie wystgpujaca u wigkszo-
Sci ssakow, dlatego fag ten jest tak powszechny. Jego zna-
czenie odnosi si¢ zaréwno do regulacyjnego wplywu, jaki
wywiera na florg jelitowa u ludzi i zwierzat, jak i do poten-
cjalnej uzytecznosci w dziedzinie biotechnologii. Jest to
bakteriofag uwazany za ,,biala myszke” biologii moleku-
larnej, uzywany m.in. jako platforma phage display, baza
do konstrukcji wektoréw fagowych, czy modelowy bakte-
riofag lityczny w mikrobiologii. T4 jest jednym z najlepiej
opisanych bakteriofagéw. Znana jest pelna sekwencja jego
genomu. Dos¢ dobrze udato si¢ rowniez scharakteryzowac
strukturg skomplikowanego kapsydu [21,32]. Wszystkie te
jego cechy spowodowaty, ze stat si¢ on modelem do badan
mechanizméw infekcyjnych bakteriofagdw, dajac rozbudo-
wany i szczegélowy opis tego skomplikowanego procesu.

Bubowa WIRIONU BAKTERIOFAGA T4

Wirion T4 sktada sig, jak wszystkie wirusy z komponen-
tu biatkowego, a jego materiat genetyczny stanowi dwuni-
ciowe DNA o wielkosci okoto 170 kbp, ktére koduje 288
gendw (ryc. 1) [78].

Gtowka bakteriofaga T4 sktada sig¢ z ponad 1500 czaste-
czek biatek kodowanych przez co najmniej 12 genéw. Ma
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Ryc.1. Schemat budowy bakteriofaga T4 (opracowano wg [76])

ona symetri¢ ikosaedralna (dwudziestoscienna) [125].
Dojrzata gléwka sktada sie z 930 podjednostek gp23, jest
to gtéwne biatko budujace kapsyd i 55 podjednostek gp24.
Pentamery gp24 leza na 11 wierzchotkach ikosaedronu
[27,91]. Gp20 tworzy unikalny dwufunkcyjny wierzchotek
bedacy portalem stuzacym do zatadowania DNA do kapsy-
du i miejscem polaczenia z ogonkiem. Z zewnatrz kapsyd
jest ostonigty dwoma typami protein: gpHoc (highly anti-
genic outer capsid protein — wysoce immunogenna prote-
ina zewnetrzna kapsydu) i gpSoc (small outer capsid pro-
tein — mata zewnetrzna proteina kapsydu) [45]. Hoc i Soc
zwigkszaja stabilnos¢ giéwki [76].

Ogonek bakteriofaga T4 (tab. 1) jest duzo bardziej ztozo-
na strukturg i sktada si¢ z nastgpujacych czesci: kotnierzy-
ka, widkienek szyjki, tuby, wtékien ogonkowych, haczy-
koéw i ptytki podstawowej [102,125].
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Tabela 1. Sktad ogonka bakteriofaga T4

Liczha Liczba
aa kopii

gp3 176 6
gp5 575 3
gpé 660 12
qgp7 1032 6
gp8 334 12
agp9 288 18
gp10 602 18 haczyki
gp11 219 18 haczyki
gp12 527 18 haczyki
gp13 309 b.d
gpl4 256 b.d
gp15 272 6

gp18 659 144
gp19 163 144
gp25 132 6

gp26 208 b.d
gp27 391 3

gp28 177 b.d
gp29 590 6

gp34 18 1289 wiékna
gp35 6 372 wiékna
gp36 18 21 wiékna
gp37 18 1026 wiékna
gp48 364 6

Biatko Lokalizacja

koniec tuby ogonka

centrum plytki podstawowej

klin ptytki podstawowej

klin ptytki podstawowej

klin ptytki podstawowej

szczyty klinéw

kotnierzyk

kotnierzyk

koniec ogonka

ostonka

tuba wewnetrzna

klin ptytki podstawowej

biatko opiekuricze

centrum plytki podstawowej

centrum plytki podstawowej

tuba ogonka

kliny ptytki podstawowej

gp53 196 6 kliny ptytki podstawowej

gp54 320 6 kliny ptytki podstawowej

gpfrd 193 6 kliny ptytki podstawowej(?)
gptd 286 3 centrum ptytki podstawowej(?)

gpwac 487 18 widkienka

b.d. — brak danych, (?) — dane nie w petni potwierdzone (opracowano
na podstawie: [66,76]).

Kazde z szesSciu witdkien ogonkowych bakteriofaga T4
(ryc. 2) ma dtugosé okoto 1450 A i okoto 40 A srednicy
[31,126]. Pojedyncze witdkno sklada sig z dwdch czegsci:
proksymalnej ztozonej z trimeru gp34 i dystalnej ztozonej
z trimeréw gp37 i gp36. Obie czesci widkna sa potaczone
ze soba za pomoca gp35 [16,37]. N-koniec trimeru gp34
tworzy wybrzuszenie, przez ktére wiékno wiaze si¢ z plyt-
ka podstawowa. C-konicowy fragment gp34, gp35 i czgsé

gp35

T —

. gp36
gp34 op37

Ryc. 2. Schemat budowy wi6kna bakteriofaga T4 (opracowano wg [76])

trimeru gp36 uczestnicza w tworzeniu zawiasu wtdkna.
Trimer gp36 jest tez 13 nm fragmentem dystalnej czgsci
witdékna. Pojedyncze widkno jest ztozone z powtarzajacego
si¢ motywu aminokwasowego wspdlnego dla gp34, gp37
i gpl2 tworzacego haczyki [62]. Ponadto C-koricowe re-
giony gp37 i gpl2 sa homologiczne. Mozliwe, Zze ma to
zwiazek z funkcjq obu tych biatek, ktora jest wiazanie li-
popolisacharydéw (LPS) [16,100].

Haczyki (jest ich szes¢) sa duzo mniejsze od widkien —
maja okoto 340 A dtugosci, maczugowaty ksztalt i sa zwe-
zone w polowie swojej dlugosci [73]. Skladaja si¢ z trime-
réw gpl2; kazdy monomer ma 527 reszt aminokwasowych
[73,117]. Gp12 zawiera prawoskretne, tréjniciowe domeny
B-helikalne (B-helix)[62]. Przez N-terminalna czgs$¢ haczy-
ki sa przytaczone do ptytki podstawowej [117].

Bakteriofag T4 ma tez 6 widkienek biatkowych, ktére sa
zbudowane z gpWac (whisker antigen control — proteina
regulujaca antygen wloskéw). Sa to tzw. widkienka szyjki,
przyczepione do szyjki bakteriofaga T4 przez kotnierzyk
zbudowany z gpl3 i gpl4. GpWac tworzy homotrimery
itaczy si¢ z kotnierzykiem N-korficowa domena [11,24,65].
487-aminokwasowy gpWac jest zbudowany z siedmioami-
nokwasowych powtérzen (a-b-c-d-e-f-g)n. Miejsca aid sa
zajgte przez niepolarne reszty aminokwasowe, natomiast e
i g przez reszty natadowane [107]. Giéwna czg$¢ gpWac,
reszty 40460, dzieli si¢ na 13 regionéw superhelikalnych
polaczonych ze soba krétkimi segmentami niezawierajacy-
mi wspomnianych wyzej siedmioaminokwasowych powt6-
rzen [24]. C-koicowa domena tej glikoproteiny jest odpo-
wiedzialna za prawidtowe zwijanie biatka i jego asocjacje do
homotrimeru [11,24]. Tworzy ja 30 reszt aminokwasowych
przyjmujacych posta¢ dwéch krétkich struktur B, ktére sa
stabilizowane w trimerze przez wigzania wodorowe, a takze
oddziatywania hydrofobowe i polarne wewnatrz oraz mi¢dzy
trzema podjednostkami [10,66,112]. Widkienka szyjki maja
bardzo wazna funkcje regulatorowa: dziataja razem z biat-
kiem ptytki gp9 jako mechanizm dostosowawczy do warun-
kéw srodowiska. Zapobiegaja adsorpcji bakteriofaga T4 do
powierzchni komodrkowej bakterii w warunkach niesprzyja-
jacych infekcji, np. w niskim pH. Uwaza sig, ze wtedy wi6-
kienka szyjki wiaza Srodek witékien ogonkowych i utrzymu-
ja je odciagniegte do gory, co zapobiega infekcji [66].
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Ryc. 3. Struktura homotrimeru gp9, poszczegdlne monomery zaznaczono
réznymi kolorami (opracowano wg Protein Data Bank, PDB ID:
1ZKV)

Plytka podstawowa odpowiada za zdolno$¢ do infekcji bak-
teriofaga T4, stanowiac element wigzacy do powierzchni
bakterii i jest najbardziej skomplikowanym elementem kap-
sydu. Zawiera 150 podjednostek 15 réznych biatek o wiel-
kosci 14-140 kDa [18]. Biatka wchodzace w sktad ptytki
tworza czes¢ centralng i sze$¢ klindw. Kliny uktadaja sie
wokot czgsci centralnej i sg ze soba potaczone za pomoca
trimeréw (gp9), i (gp12), [54,117]. Kazdy klin jest zbudo-
wany z nastepujacych biatek: (gpl1),, (gp10),, gp7, (gp8),,
(gp6),, gp53 1 gp25 [62,63,104,129]. Natomiast centrum
plytki tworza biatka: (gp5),, (gp27),, gp29 i prawdopodob-
nie gp26 i gp28 [45,47,76]. Wszystkie szczegély budowy
plytki podstawowej bakteriofaga T4 nie zostaly niestety
jeszcze ustalone, nizej znajduje si¢ opis bialek waznych
z punktu widzenia jej gtéwnej funkcji, dla ktérych udato
sig ustali¢ strukture i ich doktadna lokalizacjg [76].

Gp9 (ryc. 3) jest bialkiem, ktdére taczy widkna z ptytka
podstawowa. Stabilizuje tez ptytke, co zapobiega jej nie-
potrzebnej aktywacji powiazanej ze zmiana konformacyjna
[19]. Gp9 pozwala tez na ruch witdkien w kierunku géra-dét
[31]. Gdy widkna sa skierowane ku dotowi moga swobod-
nie oscylowac i oddziatywac z receptorami komérkowymi
Escherichia coli. W kwasnym pH lub niskiej temperaturze
witdkna sa odciggane w gore zblizajac si¢ w ten sposéb do
tuby. Wtedy nie moga one oddziatywac z receptorami ko-
moérkowymi. Gp9 reguluje zachowanie wiékien najpraw-
dopodobniej przez kontrolg¢ kata zawiasowego w jakim
moga si¢ one poruszac [76]. Gp9 tworzy homotrimer od-
porny na dziatanie SDS z trzema domenami: N-koricowa,
srodkowa i C-konicowa. Domena N-koricowa (reszty Met1-
GIn59) zaczyna si¢ nieregularna struktura drugorzedo-
wa (reszty Metl-Thr20), ktéra jest zwinigta nieréwnole-
gle w kierunku srodkowej domeny. Reszty Thr20-Asn40
tworza strukture réwnolegta typu superhelisy. Domena
srodkowa ma strukturg siedmioniciowej -kanapki [76].
C-koricowa domena jest oSmioniciowa B-barytka. Reszty
Met167-Serl173 tacza ja z domena srodkowa tworzac tan-
cuch, ktéry umozliwia obu domenom ruch wzgledem sie-
bie. Rozmieszczenie fadunkéw na powierzchni C-koricowe;j
domeny wykazuje potréjna symetri¢. Ladunki te sg silnie
negatywne, a generowane sg sekwencja Glu243-Thr-Glu-
Glu-Asp-Glu. Przypuszcza sig, ze moga one by¢ niezbedne
do wiazania widkien przez gp9 [76]. N-terminalna i Srod-
kowa domena znajduja si¢ po tej samej stronie potrdjnej
osi trimeru gp9. Podczas gdy C-terminalna domena jest
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Ryc. 4. (A) struktura homotrimeru gp11(poszczegdlne monomery
zaznaczono réznymi kolorami), (B) struktura monomeru gp11
z zaznaczonymi poszczegdlnymi domenami (opracowano wg
Protein Data Bank, PDB ID: 1EL6)

skrecona w obszarze Pro174 o okoto 120° wokét potréjne;j
osi wzgledem domeny Srodkowej i N-koricowej. Inna pozy-
cja tej domeny umozliwia zmiany topologii domen w trzech
przylegtych do siebie monomerach homotrimeru gp9 [68].

Gpl11 (ryc. 4) odpowiada za przytaczenie haczykéw do
plytki podstawowej, tworzy homotrimer i formuje réwno-
molarny kompleks z gp10: (gp10),—(gp11), [20,50]. Gpl1
ma 3 domeny: N-koricowg (reszty Ser12-Ile64) o strukturze
a-helisy, srodkowa (reszty Glu80-Pro188), C-koricowa two-
rzong przez reszty Lys65-Pro79 i Gly189-Ala219 [76,97].

Domena N-koricowa tworzy w homotrimerze gpll row-
nolegty strukturg superhelisy umiejscowiong w centrum
czasteczki, otoczong przez trzy domeny Srodkowe i dome-
ne C-koricowa. Domena srodkowa jest siedmioniciowym,
przeciwréwnolegtym, ,,wypaczonym” B-skretem zawie-
rajacym dluga a-helis¢ [112]. Domena C-koricowa ma to-
pologi¢ podobna do domeny C-konicowej gpWac [76,112].

Gp8 (ryc. 5) jest elementem strukturalnym klindw ptyt-
ki podstawowej [52]. Biatko to zawiera 334 reszty ami-
nokwasowe, a w roztworze wystgpuje w postaci dime-
ru [43,104,120]. Dimer gp8 jest zwigzany z kompleksem
(gp11),~(gp10),—gp7 i tworzy miejsce wigzania dla gp6
[94]. Monomer gp8 ma strukture tréjwarstwowej B-kanapki
z dwiema petlami. Po przeciwnych stronach kanapki na obu
petlach znajduja si¢ o-helisy [64]. Gp8 ma wigc dwie do-
meny; jedna tworza reszty Met1-Asp87 i Thr246-Phe334,
a drugg Ala88-Asn245 [76,99].

GpS i gp27 sa biatkami strukturalnymi budujacymi cen-
trum ptlytki podstawowej, razem tworza stabilny kompleks
[53]. Gp5 ma aktywnos¢ lizozymu, ktora jest niezbed-
na w czasie infekcji E. coli [111]. Podczas sktadania kap-
sydu bakteriofaga T4, gp5, po wbudowaniu si¢ do ptyt-
ki, ulega spontanicznemu cigciu (autoprotolizie) migdzy
Ser351 a Ala352. Obie powstate w ten sposéb czgsci gp5:
gp5* i gp5C pozostaja w ptytce. Gp5* ma dwie domeny:
N-koricowa majaca miejsce wigzania oligonukleotydéw/oli-
gosacharyddéw (oligonucleotide/oligosaccharide binding do-
main — tzw. domena OB) i C-konicowa o aktywnosci lizo-
zymu [48,88]. Z powodu spontanicznego cigcia kompleks
gp5-gp27 zawiera dziewigé tancuchéw polipeptydowych:
(gp27—-gp5*—gp5C), [76]. W kompleksie tym trzy mono-
mery gp5C tworza B-helisg: tréjkatny réwnoboczny stupek
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Ryc. 5. Schemat budowy dimeru gp8 (opracowano wg Protein Data
Bank, PDB ID: 1N80)

dziatajacy jak igta podczas infekcji [76]. Domena o aktyw-
nosci lizozymu znajduje si¢ na szczycie stupka, jej struk-
tura jest podobna do struktury rozpuszczalnego gpe (en-
dolizyny) bakteriofaga T4 [57,75,76]. Domeny N-koricowe
monomeréw gp5* maja strukturg 3-barytki, w kompleksie
sg one otoczone przez cylinder zbudowany z trimeru gp27
[47]. Powierzchnie zewngtrzne i wewnegtrzne cylindra gp27
pasuja do wymiaréw ptytki, co sugeruje, ze moze on stu-
zy¢ jako przedtuzenie tuby i kanat, przez ktory jest wstrzy-
kiwane DNA podczas infekcji [76]. Sam monomer gp27
ma cztery domeny; dwie z nich tworza toroidalng struktu-
re. Ich zewnetrzne powierzchnie sg hydrofobowe i maja po-
dobny rozktad tadunkéw dzigki czemu gp27 sprzega gp5
z plytka. Pozostate dwie domeny gp27 wiaza si¢ z dwiema
przylegtymi do nich N-koficowymi domenami gp5* [76].

Budowa tuby ogonka jest stosunkowo prosta, sktada si¢
zaledwie z dwoch biatek: gp18 i gp19. Obie te proteiny
tworza cylindry zbudowane z 24 przesunigtych wzgledem
siebie heksamerycznych pierscieni. Cylindry te sa ulozo-
ne koncentrycznie tak, ze gpl9 tworzy tube wewngtrzna
(rdzen), a gp18 jej kurczliwa ostonke. Przez swoje prze-
sunigcie pierscienie gp18 tworza 6 helikalnych bruzd, naj-
wigksza z nich daje poczatek prawoskretnej helisie [18].

INTERAKCJE BAKTERIOFAGA T4 Z RECEPTORAMI BAKTERYINYMI:
IDENTYFIKACJA OBSZAROW AKTYWNYCH

Dla efektywnej adsorpcji T4 na powierzchni bakterii
najwazniejsza jest obecnos¢ odpowiednich receptorow.
Bakteriofagi sa bardzo swoiste: mozliwos¢ infekcji odno-
si sig nie tyle do gatunku, co do poszczegdlnych szczepow
bakterii. Istnieja dwa rodzaje receptoréw na powierzchni E.
coli, z ktérymi moze oddziatywaé bakteriofag T4 w pro-
cesie adsorpcji. Sa nimi lipopolisacharydy (LPS) i biatko
OmpC (outermembrane protein C — biatko C zewnetrznej
btony) [30,38,89,128]. Do infekcji szczepu E. coli B, kto-
ry nie ma OmpC, bakteriofag T4 potrzebuje LPS [123].
Natomiast w przypadku szczepu E. coli K-12 wykorzystuje
on OmpC [79]. Bakterie E. coli niemajace odpowiedniego
typu receptoréw wykazuja opornos¢ wobec bakteriofaga

T4 [128]. W szczepie B przynajmniej jedna z dwéch glu-
koz znajdujacych si¢ na dystalnym tardicuchu cukrowym
LPS moze decydowac o tym, ze bedzie on stuzy¢ za recep-
tor [95]. W szczepie K-12 sg one jednak zastonigte przez
czasteczki galaktozy i dodatkowej glukozy, dlatego bakte-
riofag T4 nie moze uzy¢ LPS jako receptora [96]. R6znice
migdzy szczepami B i K-12 w wymaganiach dotyczacych
obecnosci odpowiednich receptoréw na powierzchni ko-
morkowej wynikajg wigc jedynie z r6znic w budowie LPS
[128]. Bakteriofag T4 potrafi rozpoznawaé OmpC i LPS
typu E. coli B z identyczng efektywnoscig [79]. Mozliwe
jest wiec, ze LPS typu E. coli B i OmpC sg ekwiwalentne
i moga si¢ nawzajem zastapi¢ w funkcji receptora [128].

Bakteriofag oddzialuje z receptorami bakterii za pomo-
ca dwoch biatek: gp37 znajdujacym si¢ na koncu kazdego
widkna i gp12, ktére tworzy haczyki [16,100]. Giéwnym
obszarem wchodzacym w interakcje z receptorami E. coli
w gp37 jest okoto 140-aminokwasowy region domeny
C-koncowej, ktéry zawiera determinanty rozpoznajace LPS
i OmpC [16,35,79,123]. Doktadne potozenie determinant
nie jest znane i podawane jedynie w przyblizeniu; uwaza
sig, ze leza na 898—1005 pozycji taiicucha aminokwaso-
wego [79]. Poréwnanie sekwencji C-koricowej gp37 czte-
rech spokrewnionych ze soba bakteriofagéw: T4, Tula, Tulb
i SV 14 pozwolito zidentyfikowac regiony konserwatywne;
motywy GXHXH, tzw. kasety histydynowe [37,79,80,114].
Gp37 wszystkich powyzszych bakteriofagéw maja szes¢
kaset histydynowych, ktore otaczaja regiony polimorficz-
ne. Kazdy z tych bakteriofagéw uzywa innych receptoréw,
wobec czego regiony polimorficzne najprawdopodobniej
sg determinantami odpowiedzialnymi za swoistos¢ adsorp-
cyjna bakteriofagéw, w tym bakteriofaga T4 [37,79,114].

Region gp37 bakteriofaga T4, w ktérym znajduja si¢ deter-
minanty i kasety histydynowe jest otoczony przez sekwen-
cje konserwatywne [34,36,37]. Mutanty majace substytu-
cje aminokwasowe w tych sekwencjach cho¢ identyczne
morfologicznie z dzikimi bakteriofagami sa wrazliwe na
temperaturg, tzn. sktadane w temperaturze 42°C nie bgda
w stanie rozpoznaé zadnego potencjalnego receptora.
Oznacza to, ze zawieraja one zmiany strukturalne w re-
gionie oddziatujacym z receptorem [110]. Wysunigto teo-
rie dotyczaca architektury obszaru gp37 odpowiedzialnego
za wigzanie si¢ z receptorem, ktéra ttumaczytaby fenotyp
powyzszych mutantéw. Konserwatywny C-terminalny ko-
niec gp37 mégtby zawijac sig¢ do tytu i asocjowacl z regio-
nem konserwatywnym powyzej polimorficznego regionu
determinant, ktéry tworzytby przez to pgtle doktadnie na
szczycie widkna. Wtedy oczywistym byloby, ze mutacje
w regionie konserwatywnym mogtyby spowodowac znie-
ksztalcenia obszaru determinant [34].

Wiazanie si¢ gp37 do LPS jest odwracalne [123]. Jesli jed-
nak jedno wiékno si¢ z nim zwiaze, zwigksza si¢ prawdopo-
dobienstwo, ze zwiaze si¢ rowniez nastgpne. Ponadto jesli
zwigzane widkno oddysocjuje od LPS prawdopodobnym
jest, ze zwiaze si¢ ponownie w poblizu, poniewaz koncen-
tracja LPS na powierzchni komorki jest duza. W przypad-
ku gp12 sytuacja wyglada nieco inaczej, albowiem wiaze
sie on nieodwracalnie z LPS [31].

Doktadne miejsce wiazania LPS przez gp12 nie jest zna-
ne, ale wiadomo, ze miesci si¢ ono na C-koricu tego biatka
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P-P-CH,-CH,-NH,
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Ryc. 6. Rdzen LPS E. coli razem z lipidem A. Glc — glukoza, GIcN —
glukozamina, Hep — heptoza, P — ortofosforan, KDO — 2-keto-3-
deoksyoktan (opracowano wg [115])

w obszarze Gly397-11e517 reszty aminokwasowej. Obszar
ten jest wigc uwazany za domeng wigzaca receptor. Jej wy-
glad mozna poréwnac z pakiem kwiatu o dwunastu ptat-
kach z 3-krotng symetria (poniewaz jest ztozona z trimeru
gp12). W monomerze gpl2 u dotu domeny wiazacej recep-
tor reszty Gly406-Gly432 tworza pierwszy platek zaraz nad
nim reszty 489-504 drugi, powyzej tych Gly450-Gly470
trzeci, a na szczycie znajduje si¢ czwarty platek ztozony
z reszt Gly470-Arg480. Domena wiazaca receptor moze by¢
podzielona strukturalnie na gtowe (reszty Gly397-Lys446
i Gly487-11e517) i czepek (reszty His447-Asp486) [98,115].
Na granicy miedzy gtowa a czepkiem znajduje si¢ miej-
sce wiagzania atomu cynku, ktéry jest tam koordynowany
przez szes¢ histydyn: His 445 i His 447 z kazdego mono-
meru gpl2 [115,130].

Opierajac si¢ o chemiczng naturg rdzenia LPS wysunigto
sugestie na temat reszt aminokwasowych gp12, ktére mo-
gtyby z nim oddzialywaé. Rycina 6 przedstawia struktu-
re rdzenia LPS zawierajacego reszty cukrowe z grupami
fosforanowymi [115].

Przypuszcza sig, ze grupy fosforanowe wiaza si¢ do pozy-
tywnych tadunkéw obecnych na powierzchni gp12, nato-
miast cukry wiazg si¢ z bocznymi taiicuchami aromatycz-
nymi [7,40,60,115,118]. Ogdlnie trimer gp12, a zwlaszcza
jego szczyt, jest pozytywnie natladowany, co moze zwigk-
szaé jego powinowactwo do negatywnie natadowanej bto-
ny komérkowej E. coli. Ponadto symetrycznie wzdluz bo-
kéw trimeru gp12 znajduja si¢ trzy bruzdy, ktére zawieraja
pozytywnie natadowane i aromatyczne aminokwasy lub sa
przez nie otoczone. Sugeruje si¢, ze kazda z bruzd moze
wigza¢ LPS analogicznie do wtékna adenowirusa, ktére
wiaze si¢ jednoczesnie do trzech czasteczek swojego re-
ceptora [69,115]. To pozwalatoby na bardzo silne wigzanie
si¢ gp12 i lipopolisacharydu, szczegdlnie jesli uwzgledni
sig, ze sze$¢ haczykéw moze zwiazac si¢ jednoczesnie do
btony E. coli [115]. Ten model bylby zgodny z tym, ze wia-
zanie si¢ haczykéw do LPS podczas infekcji E. coli przez
bakteriofaga T4 jest nieodwracalne [31,115]. Oprécz wska-
zéwek wynikajacych z chemicznej natury lipopolisachary-
déw, w wysunigciu powyzszej teorii postuzono si¢ jeszcze
obserwacjami dotyczacymi bakteriofaga AR1, homolo-
gicznego do T4 [67]. Zakladajac, ze haczyki AR1 row-
niez wigza si¢ z LPS wyeliminowano niektére aminokwa-
sy z puli potencjalnie oddziatujacych z LPS, poniewaz ich

oM PG
M
A B C
D E F

Ryc. 7. Pierwsze etapy infekgji bakterii £. coli przez bakteriofaga T4. OM
— bfona zewnetrzna, IM — btona wewnetrzna, PG — warstwa
peptydoglikanu (opracowano wg [28])

zasadowy lub aromatyczny charakter nie byl konserwatyw-
ny w gpl2 z AR1. Na tej podstawie zaproponowano ami-
nokwasy gp12 z bakteriofaga T4 mogace potencjalnie od-
dziatywac z LPS. Sa to: Lys446, Lys422, Arg504, Arg424,
Arg513 natadowane pozytywnie i Tyr454, Phe451, Trp477,
Phe468, Phe460, Phe420, Tyr488, Tyr444, His408, Tyr433
— aromatyczne. Oczywiscie nie mozna wykluczy¢, ze inne
aminokwasy tez biora udziat w wigzaniu LPS, albo ze AR1
zupelnie inaczej niz T4 oddziatuje z LPS. Jednak zapro-
ponowane aminokwasy sa dobrym punktem wyjsciowym
do dalszych badan [115].

INFEKCIA BAKTERII PRZEZ BAKTERIOFAGA T4

Pierwszym etapem infekcji bakterii przez bakteriofaga
T4 jest adsorpcja bakteriofaga na powierzchni komorki.
Adsorpcja rozpoczyna si¢ od stabego, odwracalnego od-
dzialywania migdzy widéknami ogonkowymi a lipopoli-
sacharydami btony komérkowej. Gdy przynajmniej trzy
widkna sg zwiazane z lipopolisacharydami, sygnal o tym
jest przekazywany przez gp9 do plytki podstawowej i ha-
czykéw (ryc. 7A). Wtedy haczyki, ktére w stanie spoczyn-
ku sa zwinigte pod ptytka zmieniajg konformacj¢: wydhu-
7aja si¢ 1 wiaza nieodwracalnie z LPS (ryc. 7B). Wskutek
tego dochodzi do nieodwracalnej rearanzacji strukturalne;j
plytki, ktéra z heksagonu przechodzi do formy szesciora-
miennej gwiazdy [31]. Ta zmiana inicjuje skurcz ostonki,
podczas ktérego heksamery gp18 splaszczaja sig, obraca-
jairozszerzaja promieniscie [6,78]. Wskutek tego oston-
ka zmienia swoje wymiary: dlugo$¢ zmienia si¢ z 980 na
360 A a szerokos¢ z 210 na 270 A[18]. W tym czasie tuba
wewngtrzna (gp19) nie ulega skurczowi i zachowuje swo-
je rozmiary [62]. Skurcz ostonki zbliza gtéwke bakterio-
faga do powierzchni komoérki, wywierajac nacisk na tube
wewnetrzng. Sita nacisku jest przenoszona przez cylin-
der gp27 i N-koricowa domene gp5 na B-helikalng igte.
Naktuwa i przebija ona blong¢ infekowanej bakterii [47].
Po dotarciu do warstwy peptydoglikanu igta oddysocjo-
wuje od gp5, co aktywuje domeng lizozymu gp5*, ktéra
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Figura G. i wsp. - Bakteriofag T4: molekularne aspekty infekcji komérki...

trawi warstwe peptydoglikanu znajdujaca si¢ migdzy dwie-
ma btonami bakteryjnymi (ryc. 7C) [48,78]. Umozliwia to
dalsza penetracje, az do blony wewnegtrznej (ryc. 7D) [90].
Nastepnie tuba wewngtrzna indukuje fuzje zewnetrznej
i wewngetrznej btony bakteryjnej do czego niezbedny jest
potencjat btonowy (ryc. 7E) [28,113]. Oddziatywanie tuby
wewnetrznej, a prawdopodobnie gp27, z fosfatydyloglice-
rolem lub kardioliping wewngtrznej btony indukuje uwol-
nienie DNA bakteriofaga z gléwki do tuby wewngtrzne;j.
DNA jest nastgpnie pobierane przez komoérke bakteryjna
dzigki potencjatowi btonowemu 1i sile protonomotorycz-
nej (ryc. 7F) [29,31,62].

ScHEMAT sYNTEZY DNA | BIALEK BAKTERIOFAGA

Zaraz po pobraniu DNA przez bakteri¢ bakteriofag T4 za-
czyna przejmowac nad nig kontrolg. Bakteriofag ma trzy
klasy promotoréw: wczesne, posrednie i pdZne. Na poczat-
ku infekcji wezesne promotory konkuruja z promotorami
bakterii o polimerazg¢ RNA (kodowana przez genom bak-
terii), sa od nich silniejsze, dlatego zaczynaja si¢ pojawiac
produkty kontrolowanych przez nie genéw, ktdre efektywnie
przekierowuja mechanizmy ekspresyjne komorki bakterii
do DNA bakteriofaga [78]. Ponadto jedna z dwdch podjed-
nostek alfa, polimerazy RNA jest ADP-rybozylowana przy
Arg-256. Modyfikacja ta zwigksza powinowactwo polime-
razy do promotoréw wczesnych i jest przeprowadzana przez
biatko alt bakteriofaga, ktore dostaje si¢ do komdrki razem
z jego DNA [58]. Procesy regulujace synteze sktadnikéw
czastek fagowych sa bardzo skomplikowane. Ponizej przed-
stawiono najwazniejsze etapy typowego procesu syntezy,
dla uproszczenia rezygnujac z opisu m.in. pseudolizogenii.

Biatko bakteriofagowe Ndd powoduje rozerwanie nukle-
oidu bakterii na wiele matych, globularnych czgsci, kto-
re sg przyczepiane do btony cytoplazmatycznej i tam juz
pozostaja [12,105,106]. Ndd jest takze odpowiedzialne za
blokowanie replikacji DNA bakterii przez tworzenie blo-
kad dla widelek replikacyjnych [12]. Nie wiadomo jednak
doktadnie w jaki sposob Ndd odréznia DNA bakteriofaga
i bakterii, jedna z hipotez sugeruje obecnos¢ licznych moty-
wéw w sekwencji nukleotydowej bakterii, do ktérych Ndd
mialoby powinowactwo i ich brak u T4 [13]. Jednoczesnie
z Ndd dziata biatko Alc, ktére wytacza transkrypcje bak-
teryjnego DNA. Alc oddziatuje z gwattownie rozbudowu-
jacym si¢ kompleksem transkrypcyjnym i powoduje jego
terminacje w specyficznym miejscu. Alc oddziatuje tylko
na DNA bakterii, poniewaz zawiera ono cytozyng, nato-
miast DNA bakteriofaga ma 5-hydroksymetylocytozyne.
Niezaleznie od Ndd i Alc dziataja endonukleazy Endoll
i EndolV, ktére degraduja DNA E. coli [58,78]. Pomaga
im w tym egzonukleaza kontrolowana przez geny 46 i 47
[9,59,121]. Jej dzialanie jest niezbgdne do replikacji DNA
bakteriofaga w péZnych fazach infekcji, poniewaz nukle-
otydy uwolnione w wyniku trawienia DNA bakterii sa uzy-
wane do syntezy DNA T4 [26,58,121].

Po przejeciu kontroli nad komdérka bakteryjna bakteriofag
T4 rozpoczyna ekspresje genéw posrednich niezbednych
do replikacji DNA [44]. Ich aktywacja jest kontrolowana
przez biatko MotA, ktére jest czynnikiem transkrypcyj-
nym [74,103,108]. Wszystkie promotory genéw posred-
nich maja specjalna sekwencje wiazaca biatko MotA, co
jest niezbedne do ekspresji danego genu [74,78,103,108].

Jednak do rozpoczecia ekspresji niezbgdne jest réwniez
biatko AsiA. Formuje ono heterodimer z podjednostka 670,
co aktywuje polimeraze RNA bakterii [5,17,116]. Ponadto
AsiA- 670 zaburza rozpoznanie promotoréw bakteryjnych
przez czynniki transkrypcyjne i stymuluje transkrypcje ge-
néw posrednich [17,41,70,93,116]. Wylaczeniu ulegaja na-
tomiast promotory genéw wczesnych, niestety nie wiado-
mo jakie biatka sa za to odpowiedzialne [78].

Gdy powstana juz wszystkie sktadniki kompleksu replika-
cyjnego, rozpoczyna si¢ replikacja DNA bakteriofaga T4.
Pierwsza runda replikacji jest inicjowana tylko w jednym
z kilku mozliwych miejsc ori. Replikacja jest przeprowadza-
na przez enzymy kodowane przez bakteriofaga T4, polime-
raz¢ RNA E. coli (syntetyzujaca startery w ori do inicjacji
syntezy nici wiodacej) i polimerazg DNAI E. coli, ktéra
moze usuwac startery z fragmentow Okazaki [42,55,72].

Nie rozstrzygnigto dotad, na czym opiera si¢ kontrola ak-
tywnosci poszczegdlnych pigciu ori bakteriofaga T4 (oriA,
oriC, oriE, oriF, oriG), ani jak konkretnie funkcjonuja one
podczas infekcji. Replikacja oparta na wykorzystaniu ori
jest zatrzymywana w trakcie infekcji przed przejsciem do
ekspresji genéw p6znych [78]. Replikacja ta stuzy nie tyle
powieleniu genomu, ile wytworzeniu substratow dla mecha-
nizmoéw replikacji inicjowanych przez rekombinacje. W re-
plikacji typu ori widelki replikacyjne, przez polarnos¢ poli-
merazy i jej niezdolnos¢ do inicjacji syntezy DNA de novo,
nie moga dokoniczy¢ syntezy korficéw 3’ matrycy [15,119].
W ten sposéb powstaja jednoniciowe 3’ korice rodzicielskie-
go DNA. Sa one niezbedne do tzw. replikacji typu ,,join-co-
py” [70,85]. Jej pierwszym etapem jest ,,inwazja” jednoni-
ciowego kornica 3’ na homologiczna sekwencjg tej samej lub
innej czasteczki DNA. Tworzy si¢ w ten sposob struktura
Y z petla w ksztalcie litery D (petla D) w miejscu polacze-
nia. Nastepnie do petli D asocjuje kompleks replikacyjny,
ktéry wykorzystuje jednoniciowy koniec 3’ jako starter do
syntezy nici wiodacej, a petle D jako matryce. Ni¢ opdZnio-
na jest syntetyzowana prawidtowo z fragmentéw Okazaki
(ryc. 8). Produktami sg kolejne czasteczki DNA z wolny-
mi 3’ koricami, dlatego ten typ replikacji DNA jest okre-
Slany jako samonapedzajacy si¢ [56,70].

Nastepnie rozpoczyna si¢ ekspresja gendw p6znych koduja-
cych biatka tworzace kapsyd, czynnikéw asocjujacych wi-
rion i elementéw drugiego systemu replikacji opartego na
rekombinacji typu ,,join-cut-copy” [85,122]. Czynnikiem
selektywnie inicjujacym pézne promotory jest 6%°; to dzie-
ki niemu polimeraza RNA bakterii je rozpoznaje [122].
Drugim biatkiem niezbgdnym do ekspresji genéw p6z-
nych jest gp33 — koaktywator posredniczacy w oddziaty-
waniach miedzy 6% a czynnikiem zwigkszajacym proce-
sywnos¢ replikacji, zbudowanym z trimeru gp45 [39,124].
Jednak o jest jednym z najstabszych czynnikéw sigma,
a 0 miejsce w rdzeniu polimerazy RNA konkuruje z nim
32 bakterii [33,46,78]. Dlatego biatka Mrh i Srh, uzywa-
jac ATP, moduluja fosforylacje czynnika 62, co zmniejsza
jego powinowactwo do polimerazy RNA [84]. Biatko Srh
przypomina segment 62 wchodzacy w interakcje z poli-
meraza RNA, dziata wigc jak przyneta, ktéra odciaga po-
limeraze RNA od promotoréw bakterii [78].

Pierwszy etap dziatania mechanizmu ,,join-cut-copy”
jest taki sam jak mechanizmu ,,join-copy’’; dochodzi do
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Ryc. 8. StrukturaY z petla D w miejscu potaczenia koica 3; przerywanymi
strzatkami zaznaczono kompleksy replikacyjne (opracowano
wg [85])

Ryc. 9. Struktura DNA tworzona przy replikacji typu ,join-cut-copy”
przerywanymi strzatkami zaznaczono kompleksy replikacyjne
(opracowano wg [85])

inwazji” jednoniciowego konica 3’ na sekwencj¢ homo-
logiczna czemu towarzyszy utworzenie struktury Y i petli
D. Jednak jako starter wykorzystywana jest ni¢ powstata
z przecigcia petli D przez endonukleaze. Matryca jest nic,
ktora dokonata inwazji (ryc. 9) [82,83,86].

Oba typy replikacji inicjowanej przez rekombinacje: ,,join-
copy” i ,,join-cut-copy”” moga ze soba wspoéidziataé two-
rzac w ten sposob dwa kompleksy widetek replikacyjnych
(ryc. 10) [85].

W potaczeniu oba systemy replikacji: oparty na ori i re-
kombinacji zapewniaja wytwarzanie pelnego genomu w set-

kach kopii w krétkim czasie [14].

SKLADANIE BAKTERIOFAGOW POTOMNYCH I LIZA BAKTERII

Kolejnym etapem infekcji jest sktadanie wirionéw. Mozna
je podzieli¢ na trzy niezalezne czesci: sktadanie gtéwki,
ogonka i widkien. W przypadku gtéwki najpierw powstaje
progiéwka, ktdra jest modyfikowana proteolitycznie przez
cigcie gp23 1 gp24 za pomoca gp21 o aktywnosci proteazy.
Nastepnie pakowane jest do niej DNA; do tego procesu nie-
zbedne jest ATP. Na koncu gtéwka dojrzewa przez dodanie
biatek Hoc i Soc [76,78]. Sktadanie ogonka rozpoczyna si¢
od centrum tworzonego przez: (gp5),, (gp27),, gp29, a na-
stepnie klinéw ptytki podstawowe;j. Kazdy klin jest ztozony
z: (gpll),, (gp10),, gp7, (gp8),, (gp6),, gpS53 i gp25, po ich
asocjacji sa dodawane haczyki (kazdy zlozony z (gp12),) —
w ten sposob powstaje ptytka podstawowa [62]. Z niej ini-
cjowana jest polimeryzacja tuby wewnetrznej, ktora jest zto-
zona z gp19. Do tego procesu wymagane sa gp48 i gp54,

Ryc. 10. Struktura DNA tworzona przy wspdtdziataniu ze soba dwéch
systeméw replikacji:, join-copy”i,join-cut-copy” przerywanymi
strzatkami zaznaczono kompleksy replikacyjne (opracowano
wg [85])

natomiast dlugos¢ tuby wewngtrzne;j jest kontrolowana przez
2p29 [3,61]. Tuba wewnetrzna stuzy jako matryca, na ktérej
polimeryzuje naste¢pnie gp18 [51,81]. Sktadanie ogonka koni-
czy przytaczenie gp15 do ostatniego pierscienia gp18 [50].
Ztozony ogonek asocjuje z gtéwka, po tym jak zostanie do
niej zapakowane DNA. Wtedy zostaja tez dotaczone gp13
i gpl4, ktére tworza kotnierzyk, do ktérego nastgpnie przy-
czepia sig szes¢ trimeréw gpWac tworzac widkienka szyj-
ki [76]. Na konicu za pomoca gp63 sa przylaczane do ptyt-
ki podstawowej widkna zlozone z (gp34),, gp35, (gp36),
i(gp37), [62]. W ten sposéb powstaja kompletne wiriony,
ktére musza teraz wydostac si¢ z komdrki bakteryjne;j [1,76].

W proces lizy sa zaangazowane dwa biatka: gpt i gpe,
w pewnych warunkach gp5 moze zastapi¢ gpe [49,109].
Gpt jest holing i uszkadza btong cytoplazmatyczna bakte-
rii tworzac w niej dziury, dzigki czemu gpe majace aktyw-
nos¢ lizozymu zyskuje dostgp do warstwy peptydoglikanu
i trawi go [1,23,127]. To powoduje lizg¢ komérki bakteryj-
nej i wydostanie si¢ wirionéw.

Istnieje mechanizm kontroli na zasadzie inhibicji momen-
tu, w ktérym dochodzi do lizy [1]. Uruchomienie mechani-
zmu inhibicji lizy jest zalezne od adsorpcji wirionéw bak-
teriofaga T4 do powierzchni juz zainfekowanej komorki.
Sygnat o tym jest w jaki$ nieznany dotad sposéb przekazy-
wany przez produkty genéw rlirll [1,25,49, 87]. Inhibicja
lizy trwajaca kilka godzin jest uruchamiana, gdy wiele
(w przeprowadzonych przez Abedona eksperymentach byto
to 10) wironéw zaadsorbuje si¢ do blony bakteryjnej [2].
Minimalna liczba wirionéw potrzebnych do inhibicji lizy
nie jest znana, ale jesli zaadsorbuje si¢ ich zbyt mato liza
nastgpuje po kilku minutach [8,22,101]. Adsorpcja bakte-
riofaga T4 do powierzchni zainfekowanej juz komorki jest
dla niego samobdjstwem, poniewaz jego DNA uwalniane
jest wtedy do przestrzeni peryplazmatycznej i tam degra-
dowane przez nukleazy [1,70,71]. Odpowiedzialne za to
jest najprawdopodobniej biatko imm, jednak nie wiado-
mo jaki jest jego doktadny mechanizm dziatania [1,70].
Dzigki takiej kontroli momentu lizy mozliwe jest dostoso-
wanie si¢ bakteriofaga do aktualnej sytuacji w srodowisku.
Adsorpcja wielu wirionéw oznacza, ze jest mato komorek
mogacych ulec zakazeniu, wigc nalezy op6zni¢ moment
lizy, poniewaz uwolnione bakteriofagi i tak nie beda miaty
czego infekowac. Natomiast adsorpcja matej liczby wirio-
néw Swiadczy o obecnosci wielu komérek mogacych po-
tencjalnie ulec infekcji, co uzasadnia szybkie uwolnienie

258



Figura G. i wsp. - Bakteriofag T4: molekularne aspekty infekcji komérki...

wirionéw potomnych. Powyzszy mechanizm stuzy zsyn-
chronizowaniu lizy, dzigki czemu potomstwo faga unika
samobdjczej adsorpcji do juz zainfekowanych komérek [1].

PobsumowaNIE

Bakteriofag T4, jako lityczny fag ogonkowy, stanowi bar-
dzo dobry i niosacy wiele informacji model prezentujacy
mechanizmy ataku i lizy bakterii przez wirusy bakteryjne.

PismiENNICTWO

Pozornie prosta liza bakterii angazuje wiele réznorodnych
czynnikéw biatkowych i czgsto skomplikowanych mecha-
nizméw regulacyjnych. Cze¢$¢ z nich do dzis nie jest w pet-
ni poznana. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy
w tej dziedzinie, bedacy owocem wytezonej pracy kilku
pokolen badaczy biologii bakteriofagéw. Mimo to, zagad-
nienie jest ciggle otwarte a molekularne aspekty infekcji
bakterii przez bakteriofaga T4 nadal pozostaja obiektem
naukowych dociekan.
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