Profilowanie serologiczne populacji ludzkiej i identyfikacja epitopow
antygenow bakteriofagowych najczesciej rozpoznawanych przez

przeciwciala wybranych klas

Streszczenie

Jak juz wiadomo, bakteriofagi sg czynnikami immunogennymi i indukujg swoistg
odpowiedz immunologiczna, w tym przeciwciata swoiste dla faga. Dotyczy to zardéwno fagoéw
obecnych w organizmie czlowieka (fageomu), jak i fagéw dostarczanych réznymi drogami
w terapii fagowej. Aby skutecznie i bezpiecznie prowadzi¢ terapi¢ fagowa, niezbgdne jest
zrozumienie naturalnych interakcji bakteriofagéw z uktadem immunologicznym cztowieka. Jak
dotad nie ma danych ani nie jest znana metodologia $ledzenia historii ekspozycji na fagi
W naszym zyciu, a w szczegdlnosci nie sg znane typowe epitopy fagowe, ktore sg najczesciej
rozpoznawane przez ludzki uklad odpornosciowy. Fagi sktadaja si¢ z wielu biatek
prezentujacych wiele epitopow, tak wigc przeciwciala specyficzne dla faga sa w rzeczywistosci

sumg odpowiedzi na rdzne biatka faga.

Celem niniejszej pracy byla identyfikacja najczesciej rozpoznawanych przez IgG
epitopow bakteriofagowych na poziomie populacji, z uzyciem prob pochodzacych od zdrowych
dawcow reprezentujacych populacje polska oraz USA. W wykonanych badaniach zastosowano
wysokoprzepustowg metode analizy taczaca wiele technik badawczych (klonowanie
W systemie phage display, immunoprecypitacja, masowe sekwencjonowanie DNA metoda

NGS).

Efektem zrealizowanego projektu jest pierwsza baza zidentyfikowanych epitopéw
bakteriofagowych  (immunogennych grup fagowych 1 immunogennych biatek
bakteriofagowych) w kontek$cie catych puli fagowych (fageomoéw) wystepujacych
w organizmach ludzkich. Pozwolito to okresli¢ na jakie fagi i biatka szczegodlnie czgsto
wystepuje specyficzna odpowiedz immunologiczna u ludzi. Analiza statystyczna
i identyfikacja korelacji pomigdzy populacjami w aspekcie geograficznym oraz ptci pozwolita
na identyfikacj¢ epitopow czgsciej rozpoznawanych w badanych subpopulacjach oraz na
analiz¢ zbiorczg populacji. Otrzymane dane pozwalajg na zarysowanie historii ekspozycji na
fagi u badanych populacji, w zakresie w jakim te przeciwciala pozostajg wykrywalne oraz

dostarczenie kluczowych informacji do spersonalizowanej terapii fagowej, m.in. wybieranie do



terapii tylko tych fagow, ktére nie sg neutralizowane przez przeciwciala pacjenta. Byto to
mozliwe dzigki zidentyfikowaniu powszechnych epitopéw bakteriofagowych, zwlaszcza tych,
ktére s3 wysoce immunogenne i predysponujg faga do tego, aby byt on wysoce widoczny dla

komorek uktadu odpornosciowego.



