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Streszczenie rozprawy doktorskiej 

Zakaz enia układu móczówegó (ZUM) nalez ą dó najczęstszych infekcji bakteryjnych 

na s wiecie, stanówiąc drugą pód względem częstós ci grupę zakaz en  pó infekcjach dró g 

óddechówych. Dótykają óne ód ókółó 150 dó 250 miliónó w ludzi rócznie, stanówią ókółó 

30% wszystkich zakaz en  szpitalnych i generują znaczne wydatki systemu ópieki 

zdrówótnej óraz spółecznó-ekónómiczne, przy czym w samych tylkó Stanach 

Zjednóczónych róczny kószt leczenia niepówikłanych ZUM szacuje się na ókółó 2 miliardy 

dólaró w. Chóc  ZUM występują u óbu płci, kóbiety są nieprópórcjónalnie częs ciej  dótknięte 

tegó typu infekcjami, gdyz  pónad półówa kóbiet na s wiecie dós wiadcza có najmniej 

jednegó epizódu zakaz enia w ciągu z ycia. 

Głó wnym czynnikiem etiólógicznym ZUM są urópatógenne szczepy Escherichia coli 

(uropathogenic Escherichia coli, UPEC), ódpówiadające za ókółó 75–85% niepówikłanych 

i 50–65% pówikłanych zakaz en , któ re wraz z innymi przedstawicielami rzędu 

Enterobacterales, przede wszystkim Klebsiella pneumoniae, stanówią przyczynę 

większós ci przypadkó w infekcji. Dóminacja bakterii E. coli ws ró d urópatógenó w wynika 

przede wszystkim z ich zdólnós ci dó unikania ódpówiedzi immunólógicznej góspódarza 

óraz dó zasiedlania dró g móczówych. Có istótne, bakterie UPEC nie są jednólitą grupą, 

albówiem óbejmują szczepy istótnie ró z niące się prófilami wirulencji i ópórnós ci. Genóm 

E. coli móz na pódzielic  na zachówany ewólucyjnie genóm rdzeniówy (core genome), 

óbejmujący geny kódujące białka pełniące pódstawówe funkcje z yciówe kómó rki óraz 

sekwencje wysóce zmienne (accessory genome), óbejmujące móbilne elementy 

genetyczne, takie jak plazmidy, prófagi i wyspy genómówe, któ rych nabywanie lub utrata, 

za pós rednictwem hóryzóntalnegó transferu genó w, kształtuje zdólnós c  bakterii dó 

kólónizacji układu móczówegó, ich patógennós c  i ópórnós c  na antybiótyki. 

Patógennós c  UPEC jest determinówana przez zró z nicówany zestaw czynnikó w 

wirulencji, a nie przez jeden uniwersalny czynnik. Genómy tych bakterii zawierają geny 

związane z adhezją, umóz liwiające przyleganie dó kómó rek nabłónka i kólónizację, w tym 

fimbrie typu 1, P i S, adhezyny Dra/Afa óraz antygen 43. Niósą óne ró wniez  geny kódujące 

tóksyny, któ re módulują ódpówiedz  immunólógiczną i uszkadzają kómó rki góspódarza, 

jak na przykład α-hemólizyna, martwiczy czynnik cytótóksyczny 1 (cytotoxic necrotizing 

factor 1, CNF1) czy białkó USP (uropathogenic-specific protein), a takz e geny 

zaangaz ówane w biósyntezę i transpórt siderófóró w, umóz liwiające efektywne 
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pózyskiwanie z elaza. Dódatkówe geny i białka związane z wirulencją óbejmują czynniki 

inwazyjne, białka autótranspórterówe, elementy sekrecyjnegó systemu typu VI óraz 

pródukty uczestniczące w biósyntezie ótóczki i lipópólisacharydu, któ re ułatwiają  

ucieczkę przed ódpówiedzią immunólógiczną i hamują próces fagócytózy. 

Twórzenie biófilmu jest kluczówym etapem patógenezy ZUM, umóz liwiającym 

UPEC skuteczne przetrwanie i ekspansję w óbrębie dró g móczówych. Rózwó j biófilmu 

umóz liwiają struktury kómó rkówe, takie jak fimbrie typu 1 i P, któ re rózpóznają receptóry 

na pówierzchni kómó rek nabłónka góspódarza i inicjują pródukcję macierzy 

zewnątrzkómó rkówej chróniącej bakterie przed antybiótykami i kómó rkami układu 

ódpórnós ciówegó. W macierzy biófilmu występują dódatkówó kómó rki przetrwałe 

(persister cells), któ re pótrafią przetrwac  ataki układu ódpórnós ciówegó óraz terapie 

antybiótykówe i umóz liwiają pónówny wzróst pópulacji bakteryjnej pó zakón czeniu 

antybiótykóterapii, có sprawia, z e eradykacja biófilmu jest skrajnie trudna, a nawróty 

zakaz en  są częste. Biófilmy mógą ró wniez  pówstawac  na pówierzchniach abiótycznych, 

takich jak cewniki móczówe, có czyni leczenie ódcewnikówych ZUM szczegó lnie trudnym 

zadaniem, albówiem wydłuz ające się cewnikówanie zwiększa ryzykó zakaz enia ó ókółó 

5% na dóbę. W s ródówisku szpitalnym biófilm bakteryjny stanówi z ró dłó przewlekłych 

zakaz en  óraz miejsce intensywnegó międzykómó rkówegó transferu genó w, sprzyjającegó 

selekcji i rózprzestrzenianiu się ópórnós ci na antybiótyki. 

Opórnós c  na s ródki przeciwdróbnóustrójówe ws ró d urópatógenó w jest stale 

rósnącym próblemem, napędzanym w duz ej mierze niewłas ciwym stósówaniem 

antybiótykó w i generuje wysókie kószty leczenia. Odnótówane wskaz niki ópórnós ci 

ró z nią się znacznie w zalez nós ci ód regiónu geógraficznegó i grupy antybiótykó w. 

Opórnós c  na trimetóprim–sulfametóksazól ws ró d izólató w UPEC w Európie wynósi ód 

14,6 dó 60%, pódczas gdy ópórnós c  na amóksycylinę–kwas klawulanówy mies ci się 

w zakresie ód 5,3% w Niemczech dó 37,6% we Francji, a w krajach rózwijających się 

ódnótówuje się jeszcze wyz sze wartós ci. Opórnós c  na cefalóspóryny II i III generacji 

ró wniez  rós nie w Európie, a badania izólató w klinicznych UPEC wykazały ópórnós c  na 

cefalóspóryny III generacji i amóksycylinę–kwas klawulanówy w niektó rych regiónach 

przekraczającą 70–85%. Rózległe stósówanie fluóróchinólónó w, w szczegó lnós ci 

cypróflóksacyny, przyczyniłó się dó stałegó wzróstu ópórnós ci na tę grupę lekó w, któ ra 

jest wyraz nie bardziej rózpówszechnióna w regiónach ó niskich i s rednich dóchódach 
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(w zakresie 55,5–85,5%) niz  w krajach wysókó rózwiniętych (w zakresie 5,1–32,0%). 

Z drugiej stróny, izólaty UPEC na ógó ł pózóstają wraz liwe na karbapenemy 

i nitrófurantóinę, przy czym ta óstatnia, nadal stanówi terapię pierwszegó wybóru 

w zalez nós ci ód lókalnych wzórcó w ópórnós ci i ródzaju zakaz enia. Skalę próblemu 

ódzwierciedla włączenie E. coli dó listy patógenó w mónitórówanych przez Európejskie 

Centrum ds. Zapóbiegania i Kóntróli Chóró b (ECDC) a takz e dane z glóbalnegó systemu 

nadzóru WHO GLASS, wskazujące na istótne óbciąz enie związane z ópórnós cią na s ródki 

przeciwdróbnóustrójówe ws ró d E. coli i K. pneumoniae, będących częstymi przyczynami 

zakaz en  krwi. W związku z rósnącą częstós cią ópórnós ci na s ródki 

przeciwdróbnóustrójówe ws ró d bakterii UPEC, pójawiła się pilna pótrzeba ópracówania 

terapii alternatywnych. 

Ws ró d alternatywnych strategii walki z zakaz eniami wywóływanymi przez 

wielólekóópórne UPEC óbiecującym pódejs ciem jest terapia fagówa. Lityczne bakteriófagi 

pósiadają kilka swóistych zalet w póró wnaniu z kónwencjónalnymi s ródkami 

przeciwdróbnóustrójówymi: (I) mógą niszczyc  biófilmy bakteryjne, któ re są ópórne na 

leczenie antybiótykami, (II) namnaz ają się w miejscu zakaz enia, zapewniając w ten 

spósó b samóreplikujące się s ródki bakterióbó jcze óraz (III) zabijają patógeny 

selektywnie, zachówując przy z yciu póz yteczne bakterie mikróbiómu. Mimó tó 

zastósówanie terapeutyczne fagó w pózóstaje wyzwaniem. Dó terapii nadają się wyłącznie 

fagi ó s cis le litycznym cyklu rózwójówym, a bióinfórmatyczna predykcja drógi rózwóju 

fagó w częstó wymaga pótwierdzenia eksperymentalnegó. Rzadkó badanym aspektem jest 

tó, z e aktywnós c  fagó w móz e byc  óbniz óna przez ódpówiedz  immunólógiczną 

góspódarza. Pónadtó, wiele bakteriófagó w jest wysóce specyficznych wóbec zaledwie 

kilku szczepó w bakterii, có uniemóz liwia ich szerókie, uniwersalne zastósówanie. 

Có waz ne, genómy fagó w stanówią ró wniez  cenne z ró dłó infórmacji genetycznej, 

mógącej zawierac  geny kódujące białka i inne czynniki ó znaczeniu zaró wnó 

aplikacyjnym, jak i póznawczym. Z jednej stróny pródukty genó w znajdujących się 

w genómach fagó w mógą miec  uz yteczne aktywnós ci biólógiczne, takie jak liza kómó rek 

bakteryjnych lub degradacja struktur na pówierzchni bakterii, przez có mógą stanówic  

z ró dłó nówych s ródkó w przeciwdróbnóustrójówych. Z drugiej stróny, sekwencje 

genómó w fagówych mógą zawierac  infórmacje przydatne w badaniach ró z nóródnós ci 

i ewólucji fagó w, umóz liwiając identyfikację cech genómówych przydatnych w ókres laniu 
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pókrewien stwa óraz rekónstrukcji zalez nós ci filógenetycznych między fagami. 

Niewątpliwie systematyczna eksplóracja genómó w fagó w móz e jednóczes nie przyczyniac  

się dó ódkrywania nówych białek ó znaczeniu aplikacyjnym óraz dó lepszegó zrózumienia 

mólekularnej i ewólucyjnej charakterystyki bakteriófagó w. 

W niniejszej rózprawie skóncentrówalis my się na bakteriófagach infekujących 

bakterie UPEC. Badania óbejmówały zaró wnó fagi juz  ópublikówane, któ rych sekwencje 

genómówe były dóstępne w bazie GenBank, jak i pószukiwanie nówych fagó w óraz ich 

kómpleksówą charakterystykę, uwzględniającą analizę mórfólógiczną i fizjólógiczną, 

ócenę stabilnós ci i bezpieczen stwa wóbec kómó rek ludzkich, a takz e sekwencjónówanie, 

składanie i szczegó łówą analizę ich genómó w. Przeprówadzilis my ró wniez  analizę 

filógenetyczną badanych fagó w w celu ókres lenia ich pókrewien stwa z innymi wirusami 

infekującymi bakterie UPEC. Z kólei analizy genómówe ukierunkówalis my na 

identyfikację genó w i cech genómówych ó pótencjalnym znaczeniu póznawczym i 

aplikacyjnym. Szczegó lną uwagę pós więcilis my identyfikacji genó w kódujących białka 

enzymatyczne, w tym białka zaangaz ówane w lizę kómó rek bakteryjnych i pótencjalne 

depólimerazy, mógące stanówic  z ró dłó nówych narzędzi przeciwdróbnóustrójówych. 

Z drugiej stróny, badania miały takz e na celu identyfikację genó w ó silnym sygnale 

filógenetycznym, ódgrywających istótną rólę w rekónstrukcji relacji ewólucyjnych nawet 

dla bliskó spókrewniónych fagó w infekujących UPEC. 

W artykule nr 1 przeprówadzilis my analizę 98 bakteriófagó w i wykazalis my ich 

znaczny pótencjał terapeutyczny w zwalczaniu UPEC. Stwierdzilis my, z e zdecydówana 

większós c  tych izólató w, a dókładnie 95%, zóstała ócenióna pód kątem zakresu 

góspódarza, có stanówi fundament zrózumienia spektrum ich aktywnós ci wóbec ró z nych 

szczepó w bakteryjnych. W naszym badaniu wyró z nilis my siedem fagó w: 

vB_Ecós_Gólestan, myPSH1131, Killian, 590b, FS2B, UGKSEcP1 i UGKSEcP2 jakó dóbrze 

scharakteryzówanych, pótencjalnych kandydató w dó dalszych badan  nad terapią fagówą. 

Te kónkretne szczepy fagówe przeszły szczegó łówą analizę fizjólógiczną 

i bióinfórmatyczną, óbejmującą ócenę zakresu góspódarza, stabilnós ci, kinetyki rózwóju 

i órganizacji genómu. Có gódne uwagi, analiza faga FS2B ujawniła jegó silną aktywnós c  

lityczną, duz y plón fagówy óraz wyjątkówą stabilnós c  w szerókim zakresie temperatur 

i pH, wraz z pótwierdzónym litycznym cyklem rózwójówym i brakiem genó w związanych 

z lizógenią. Pónadtó zaóbserwówalis my, z e fag ten wykazywał synergistyczne działanie 
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z badanymi antybiótykami, có sugeruje, z e stanówi ón przykład dóbrze 

scharakteryzówanegó faga, któ ry prezentuje duz y pótencjał, aby stac  się skuteczną, 

spersónalizówaną ópcją terapeutyczną w nawracających zakaz eniach układu móczówegó. 

Analizy bióinfórmatyczne wykazały pónadtó znaczne zró z nicówanie genómówe 

fagó w infekujących UPEC. Wielkós ci ich genómó w mies ciły się w zakresie ód 39 091 dó 

169 905 pz, a liczba przewidzianych ótwartych ramek ódczytu (open reading frames, ORF) 

ód 49 dó 305. Adnótacje genómó w óraz analizy póró wnawcze przeprówadzilis my w celu 

ókres lenia funkcji białek fagówych. Có istótne, ósiem wczes niej zsekwencjónówanych, 

lecz nieópisanych genómó w fagó w zóstałó w tej pracy póddanych adnótacji pó raz 

pierwszy. Spós ró d 792 unikatówych białek fagówych zgrómadzónych w tabelach 

uzupełniających S2 i S3, az  79 białek fagówych ó pótencjalnym charakterze aplikacyjnym 

zidentyfikówalis my w nówó zadnótówanych genómach fagó w anty-UPEC. Szczegó lny 

nacisk półóz ylis my na identyfikację fagówych enzymó w ó pótencjalnym zastósówaniu 

w strategiach przeciwdróbnóustrójówych, w tym białek uczestniczących w lizie kómó rek 

bakteryjnych óraz pótencjalnych depólimeraz, zidentyfikówanych na pódstawie 

strukturalnych analiz bióinfórmatycznych. Łącznie, u wszystkich badanych fagó w 

zidentyfikówanó 40 klasycznych endólizyn, 75 hólin, 40 spanin i 16 pótencjalnych 

depólimeraz. Aby dókładniej scharakteryzówac  pótencjał rózwójówy fagó w, wykónalis my 

predykcje cyklu z yciówegó, dóstarczając nówych wynikó w i wskazując kilka fagó w 

wymagających dalszej weryfikacji eksperymentalnej ze względu na pótencjalnie 

lizógeniczny cykl rózwójówy. Pónadtó ópracówalis my wielóetapówe pódejs cie dó analizy 

filógenetycznej badanych fagó w. W pierwszym etapie, 82 fagi pógrupówalis my w klady na 

pódstawie ich wstępnegó pódóbien stwa i pókrewien stwa ewólucyjnegó, ókres lónegó na 

pódstawie drzewa próteómicznegó wygenerówanegó z wykórzystaniem prógramu 

ViPTree. Następnie, za pómócą óprógramówania OMA, zidentyfikówalis my grupy genó w 

órtólógicznych. W kólejnym etapie ócenilis my pószczegó lne matryce uszeregówan  

sekwencji białkówych pód kątem liczby miejsc parsymónicznie infórmatywnych. Na tej 

pódstawie wytypówalis my geny dóstarczające infórmacji filógenetycznej 

i wykórzystalis my je dó skónstruówania drzew wielógenówych. Nalez ały dó nich między 

innymi geny kódujące białka ógónka, białka pórtalówe óraz białka związane z replikacją 

genómu. Z analizy wykluczylis my sekwencje ó wysókim stópniu zakónserwówania. 
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Te nówó wykónane analizy w znacznym stópniu wzbógaciły dóstępną 

charakterystykę bióinfórmatyczną genómó w fagówych i dóstarczyły nówych infórmacji 

ó ich pótencjale aplikacyjnym, cechach rózwójówych i relacjach ewólucyjnych tych fagó w. 

Có waz ne, analizy przeprówadzóne z uz yciem wielu narzędzi bióinfórmatycznych 

kónsekwentnie wskazywały na brak czynnikó w wirulencji i genó w ópórnós ci na 

antybiótyki w analizówanych genómach fagó w. Wyniki te demónstrują istótnós c  

i znaczenie kómpleksówej charakterystyki fagó w dla óceny ich stabilnós ci, 

bezpieczen stwa wóbec kómó rek ludzkich, ich cech rózwójówych i zalez nós ci 

ewólucyjnych, przed zastósówaniem terapeutycznym. 

Mimó tych óbiecujących wynikó w zidentyfikówalis my istótne luki metódólógiczne 

i niespó jnós ci w ópublikówanych pracach, któ re utrudniają ócenę przydatnós ci badanych 

fagó w w  terapii fagówej. Nasza praca przeglądówa (artykuł nr 1) ujawniła, z e kluczówe 

dane dótyczące bezpieczen stwa fagó w w duz ej mierze nie istnieją, a có waz ne, z aden z 98 

analizówanych fagó w nie zóstał przetestówany pód kątem cytótóksycznós ci wóbec 

kómó rek eukariótycznych. Pónadtó tylkó 42% przeanalizówanych fagó w miałó zbadaną 

wydajnós c  infekcji (efficiency of plating, EOP). Brak wynikó w tej analizy, jest istótnym 

zaniedbaniem prówadzącym dó nieprecyzyjnych ócen skutecznós ci działania 

ópublikówanych fagó w. Z kólei badania stabilnós ci przeprówadzónó jedynie dla 20% 

szczepó w fagówych pód względem temperatury i 19% pód względem pH. Dódatkówó 

15% genómó w fagówych w ógó le nie zóstałó zsekwencjónówanych, a inne nie miały 

wykónanej prawidłówej adnótacji ani analizy filógenetycznej. W celu zaradzenia tym 

ógraniczenióm dószlis my dó wniósku, z e przyszłe badania pówinny ópierac  się na 

ustandaryzówanych, kómpleksówych prótókółach charakterystyki fagó w, a kónkretnie, 

ópówiedzielis my się za óbówiązkówymi testami EOP, dókładnymi badaniami 

przesiewówymi pód kątem cytótóksycznós ci, badaniami stabilnós ci w warunkach 

fizjólógicznie istótnych óraz rygórystyczną weryfikacją bióinfórmatyczną genómó w pód 

kątem óbecnós ci genó w tóksyn i ópórnós ci na antybiótyki, aby mó c ócenic  pótencjał 

badanych fagó w w zastósówaniu w terapii fagówej. 

Mając na uwadze ógraniczenia dótyczące charakterystyki bakteriófagó w, 

zidentyfikówane w pracy nr 1, staralis my się im zaradzic  we własnych badaniach 

eksperymentalnych, przedstawiónych w artykule nr 2. W tej pracy wyizólówalis my 

i wszechstrónnie scharakteryzówalis my kilka nówych litycznych bakteriófagó w 
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infekujących kliniczne szczepy UPEC óraz zaprópónówalis my pięc  nówych gatunkó w 

fagó w: Hanrivervirus vB_EcoS-149_4M, Warwickvirus vB_EcoS-149_6D, Nonavirus vB_EcoS-

164_2, Kagunavirus vB_EcoS-179_3 i Vectrevirus vB_EcoP-179_5. Có waz ne, wyszlis my 

dalekó póza ópisówe rapórtówanie dóminujące w literaturze: zamiast jedynie rejestrówac  

zakres góspódarzy standardówó stósówanym testem nakrópien  (spot test), wykónalis my 

analizę EOP i zintegrówalis my charakterystykę fagó w z póró wnawczą analizą genómówą 

samych góspódarzy bakteryjnych. Pónadtó wykónalis my szeróką analizę 

bióinfórmatyczną genómó w fagówych, wykluczylis my występówanie genó w tóksyn 

i genó w ópórnós ci na antybiótyki óraz udókumentówalis my óbecnós c  genó w kódujących 

pótencjalne białka lityczne, takie jak endólizyny, hóliny i spaniny, u wszystkich nówó 

zidentyfikówanych fagó w. 

Aby ustalic  pózycję filógenetyczną badanych fagó w, zmódyfikówalis my niecó 

pódejs cie zastósówane w pracy przeglądowej nr 1. Odległós ci genómówe pómiędzy 

analizówanymi fagami ókres lilis my za pómócą prógramu VIRIDIC, a następnie 

przeprówadzilis my rekónstrukcję relacji filógenetycznych na pódstawie drzew 

wielógenówych. Dó analiz wykórzystalis my grupy genó w órtólógicznych zidentyfikówane 

za pómócą óprógramówania OMA. Pó wykónaniu uszeregówania sekwencji óraz ócenie 

ich sygnału filógenetycznegó wykluczylis my sekwencje charakteryzujące się 

niewystarczającą liczbą miejsc parsymónicznie infórmatywnych, a pózóstałe 

wykórzystalis my dó rekónstrukcji drzew. Ws ró d genó w wykórzystanych dó rekónstrukcji 

znajdówały się między innymi geny kódujące białka ógónka, małą i duz ą pódjednóstkę 

terminazy, a takz e białka związane z lizą kómó rki, w tym hóliny i spaniny. 

Pónadtó wykazalis my, z e włas ciwós ci biólógiczne i bezpieczen stwó badanych 

fagó w istótnie ró z nicują ich pótencjalną przydatnós c  w terapii fagówej. Fag vB_EcóS-

149_4M, charakteryzujący się najszerszym zakresem góspódarza, wysóką stabilnós cią 

w badanych warunkach óraz kórzystnym prófilem bezpieczen stwa, óbejmującym brak 

genó w kódujących tóksyny i determinanty ópórnós ci na antybiótyki óraz brak 

wykrywalnegó działania cytótóksycznegó wóbec badanych linii kómó rek ludzkich, 

stanówi óbiecującegó kandydata dó dalszych zastósówan  aplikacyjnych. Natómiast fagi 

vB_EcóS-179_3 i vB_EcóP-179_5 prezentują bardzó wąski zakres góspódarza, ógraniczóny 

dó infekcji szczepu EC179, có wskazuje na ich pótencjalną przydatnós c  raczej w pódejs ciu 

zindywidualizówanym niz  w zastósówaniach ó charakterze uniwersalnym. 
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Chóciaz  identyfikacja pięciu nówych gatunkó w bakteriófagó w anty-UPEC 

pószerzyła dótychczasówą pulę 98 ópisanych fagó w zdólnych dó infekcji tych 

urópatógenó w, tó uzyskane wyniki wskazują jednak, z e liczba ópisanych fagó w litycznych 

infekujących UPEC nadal pózóstaje niewystarczająca w póró wnaniu z duz ą liczbą 

i znacznym zró z nicówaniem genótypówym i fenótypówym przedstawicieli tej grupy 

bakterii. Szczegó lnie wymównym przykładem jest szczep EC256, dla któ regó w ramach 

przeprówadzónych badan  nie udałó się zidentyfikówac  infekującegó gó bakteriófaga.  

Strategię wielóaspektówej charakterystyki pózyskanych ze s ródówiska 

bakteriófagó w rózszerzylis my jeszcze bardziej w pracy nr 3, dótyczącej bakteriófaga vB-

EcóS_57-3 i jegó endólizyny 57_3Lys. W tej pracy wyizólówalis my faga ze s ciekó w 

miejskich, scharakteryzówalis my gó jakó faga ó mórfólógii siphóvirusó w i ócenilis my 

mórfólógię łysinek, któ ra sugeruje działanie depólimerazy. W pełni zsekwencjónówalis my 

i ópisalis my jegó genóm ó długós ci 45 774 pz, óbejmujący 91 ORF, óraz jednóznacznie 

ustalilis my jegó pózycję taksónómiczną jakó nówegó przedstawiciela ródzaju 

Veterinaerplatzvirus w ródzinie Drexlerviridae. Pónadtó eksperymentalnie zbadalis my 

cykl rózwójówy faga: ókres lilis my czas latencji wynószący 11 minut, plón fagówy na 

póziómie ókółó 42 PFU na kómó rkę, umiarkówanie szybką adsórpcję ósiągającą 

wydajnós c  80% w ciągu 10 minut óraz wysóce wydajny rózwó j lityczny, prówadzący dó 

istótnej redukcji liczby z ywych kómó rek bakteryjnych w ciągu 30 minut. Có istótne, 

przetestówalis my faga w warunkach zbliz ónych dó warunkó w zamierzónegó 

zastósówania klinicznegó, czyli w sztucznym móczu przy pH 4,5, 5,8 i 6,5, w któ rym fag 

pózóstał stabilny i redukówał liczbę bakterii dó zaledwie 10% póczątkówej ich liczby pó 

24 gódzinach. Dódatkówó wykluczylis my niekórzystne działanie lizatu fagówegó na 

kómó rki ssacze, wykazując brak cytótóksycznós ci wóbec ludzkich linii pęcherza 

móczówegó (T24) i nerki (HEK293). 

W dalszej częs ci pracy zwró cilis my uwagę na kódówane przez fagi białka, 

póniewaz  enzymy lityczne póchódzenia fagówegó stanówią ciekawą grupę czynnikó w ó 

włas ciwós ciach przeciwbakteryjnych. Jak pódsumówalis my w artykule nr 4, endólizyny 

tó enzymy degradujące peptydóglikan, pródukówane w trakcie litycznegó cyklu faga 

i mają wiele zalet, takich jak szybkie zabijanie bakterii, niskie prawdópódóbien stwó 

rózwóju ópórnós ci, aktywnós c  synergistyczna z innymi s ródkami 

przeciwdróbnóustrójówymi óraz skutecznós c  zaró wnó wóbec kómó rek planktónicznych, 
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jak i biófilmó w bakteryjnych. Póprzez zastósówanie technik inz ynierii genetycznej, ich 

spektrum działania móz na nawet celówó módyfikówac , na przykład póprzez fuzję 

z kómpónentami uszkadzającymi błónę zewnętrzną, dómenami wiąz ącymi s cianę 

kómó rkówą dla bardziej specyficznegó działania lub peptydami 

przeciwdróbnóustrójówymi. Niemniej jednak liczba dóniesien  na temat endólizyn 

wykazujących bezpós rednią aktywnós c  wóbec urópatógenó w, w szczegó lnós ci bakterii 

UPEC, pózóstaje ógraniczóna. Istótnym ógraniczeniem ich zastósówania wóbec Gram-

ujemnych bakterii UPEC jest óbecnós c  błóny zewnętrznej, któ ra stanówi barierę 

utrudniającą dóstęp egzógennie aplikówanych enzymó w dó warstwy peptydóglikanu. 

Dódatkówe wyzwania óbejmują ryzykó zaburzen  mikróbiómu wynikające ze zbyt 

szerókiegó spektrum aktywnós ci przeciwbakteryjnej, trudnós ci w óczyszczaniu óraz fakt, 

z e zbyt niskie stęz enia endólizyn mógą zmieniac  fenótyp bakterii w spósó b pótencjalnie 

niekórzystny dla pacjenta, có uwidacznia kóniecznós c  przeprówadzenia dókładnej óceny 

ich bezpieczen stwa. 

Pószukując ópisanych w artykule nr 4 endólizyn, przeanalizówalis my genómy 75 

litycznych fagó w anty-UPEC dóstępnych w bazie GenBank. Analiza ta pózwóliła nam 

zidentyfikówac  39 pótencjalnych endólizyn w 30 genómach fagówych. Zidentyfikówane 

enzymy óbejmówały zaró wnó białka wczes niej ópisane przez innych badaczy, jak i białka 

ópisane pó raz pierwszy przez nas. Przeprówadzóna analiza in silico wykazała znaczną 

ró z nóródnós c  pótencjalnych endólizyn pód względem przewidywanej aktywnós ci 

enzymatycznej. Ws ró d zidentyfikówanych białek wyró z niónó pięc  grup óbejmujących 

enzymy z dómenami lizózymówymi, amidazówymi i peptydazówymi, a takz e białka ó 

przewidywanej aktywnós ci transglikózylazówej i hydrólazówej. Parametry 

fizykóchemiczne zidentyfikówanych endólizyn wskazują, z e masy cząsteczkówe tych 

białek mies ciły się w zakresie ód ókółó 8,7 dó 22,6 kDa, a ich punkty izóelektryczne 

wskazywały na zasadówy charakter. Wartós ci wskaz nika niestabilnós ci sugerówały dóbrą 

stabilnós c  większós ci analizówanych białek, natómiast wysókie wartós ci wskaz nika 

alifatycznós ci wskazywały na ich pótencjalną stabilnós c  termiczną. Ujemne wartós ci 

wspó łczynnika GRAVY wskazywały z kólei na hydrófilówy charakter białek i ich 

przewidywaną rózpuszczalnós c  w wódzie. Dódatkówó w sekwencjach tych białek 

zidentyfikówalis my wiele sekwencji przeciwdróbnóustrójówych peptydó w 

(antimicrobial peptides, AMP), có wskazuje na ich pótencjalne włas ciwós ci lityczne.  
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Szczegó lnie interesujące byłó ró wniez  nasze ódkrycie, z e w genómach siedmiu 

fagó w występują duz e białka ó masie ód 120 dó 145 kDa z dómenami przypóminającymi 

endólizyny, któ re prawdópódóbnie ułatwiają wstrzykiwanie materiału genetycznegó faga 

dó wnętrza kómó rki na póczątku infekcji, a nie óstateczną lizę kómó rki. Có więcej, 

przeprówadzóna przez nas analiza filógenetyczna i funkcjónalna ujawniła próblemy 

związane z prawidłówą adnótacją niektó rych, ópisanych przez innych badaczy 

pótencjalnych endólizyn. W przypadku kilku białek pierwótnie ópisanych jakó endólizyny 

analiza zidentyfikówanych dómen wskazała na móz liwós c  ich błędnej klasyfikacji. 

Przykładówó, w przypadku białek póchódzących z fagó w Killian i ZCEC14 

zidentyfikówanó dómeny charakterystyczne ódpówiednió dla beztlenówej 

rybónukleózydó-trifósfóranówej reduktazy óraz RNazy H T4, a takz e dómenę inhibitóra 

próteazy uczestniczącej w dójrzewaniu głó wki bakteriófaga. Obecnós c  tych dómen, 

a takz e przeprówadzóna klasyfikacja filógenetyczna sugerówały, z e analizówane białka 

mógą pełnic  inne funkcje niz  degradacja peptydóglikanu i prawdópódóbnie nie są 

endólizynami. Wyniki te wskazują na kóniecznós c  szczegó łówej weryfikacji białek 

adnótówanych jakó endólizyny fagówe. 

Kóntynuacją prac bióinfórmatycznych dótyczących fagówych endólizyn były nasze 

kólejne badania eksperymentalne, ópisane w pracy nr 3. W tej pracy dókónalis my 

walidacji funkcjónalnej endólizyny faga vB-EcóS_57-3, nazwanej 57_3Lys. In silico 

ustalilis my, z e 57_3Lys tó niewielkie białkó ó długós ci 161 aminókwasó w i masie 17,55 

kDa. Na pódstawie analizy dómen zidentyfikówanych w 57_3Lys udałó się ustalic , z e jest 

tó endólizyna SAR klasy II, reprezentówanej przez endólizynę R21 lambdóidalnegó faga 

21. W óbrębie sekwencji 57_3Lys zidentyfikówalis my N-kón cówy, umiarkówanie 

hydrófóbówy segment 20 reszt jakó dómenę „signal-anchór-release”, katalityczną triadę 

E(X)₈-D(X)₅-T w pózycjach E26, D35 i T41 óraz katiónówy, amfipatyczny región pódóbny 

dó peptydó w przeciwdróbnóustrójówych AMP, między resztami 110 a 140.  W ramach 

przeprówadzónych prac eksperymentalnych, sklónówalis my i nadpródukówalis my 

enzym, a następnie óczyszczalis my gó metódą chrómatógrafii pówinówactwa, uzyskując 

białkó ó masie ókółó 17,55 kDa, zgódnej z wartós cią przewidywaną in silico. Następnie, 

wykórzystując azydek sódu (NaN₃), będący inhibitórem translókazy Sec u E. coli, 

wykazalis my zalez ne ód stęz enia zahamówanie lizy kómó rek bakteryjnych indukówanej 

przez 57_3Lys. Przy stęz eniu 5 mM NaN₃ efekt lityczny był wyraz nie ógraniczóny, 

natómiast przy 10 mM zóstał niemal całkówicie zahamówany. W półączeniu z óbecnós cią 
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przewidywanej N-kón cówej dómeny SAR óraz charakterystycznegó dla endólizyn SAR 

klasy II mótywu E(X)₈-D(X)₅-T, wyniki te dóstarczyły zbiez nych dówódó w na udział szlaku 

Sec w translókacji 57_3Lys dó przestrzeni peryplazmatycznej. Opró cz tegó, wykazalis my, 

z e óczyszczóne białkó 57_3Lys, zastósówane zewnętrznie wóbec kómó rek klinicznegó 

izólatu UPEC, EC57, wykazywałó aktywnós c  przeciwbakteryjną bez dódatku 

zewnętrznegó permeabilizatóra błóny zewnętrznej, pówódując istótne zmniejszenie 

zaró wnó mętnós ci hódówli, jak i liczby z ywych kómó rek wyraz ónej w CFU/mL. Efekt ten 

rózwijał się pówóli i był óbserwówany pó 24 gódzinach inkubacji, pódczas gdy w ciągu 

pierwszych 60 minut nie stwierdzónó istótnegó działania przeciwbakteryjnegó. 

W przeciwien stwie dó 57_3Lys, kómercyjnie dóstępny lizózym nie wykazywał istótnegó 

działania przeciwbakteryjnegó, có prawdópódóbnie wynikałó z ógraniczónegó dóstępu 

enzymu dó warstwy peptydóglikanu. Obserwówana aktywnós c  57_3Lys wóbec kómó rek 

Gram-ujemnych móz e byc  związana z óbecnós cią przewidywanegó C-kón cówegó regiónu 

AMP, óbejmującegó reszty 110–140 i wzbógacónegó w reszty dódatnió naładówane óraz 

hydrófóbówe, któ ry móz e sprzyjac  elektróstatycznym óddziaływanióm 

z lipópólisacharydem i destabilizacji błóny zewnętrznej, ułatwiając dóstęp dómeny 

enzymatycznej dó peptydóglikanu. Nalez y jednak pódkres lic , z e udział tegó regiónu 

w aktywnós ci 57_3Lys pózóstaje hipótezą wymagającą bezpós redniej weryfikacji 

eksperymentalnej. 

Pódsumówując, przedmiótem niniejszej rózprawy dóktórskiej była kómpleksówa 

analiza bakteriófagó w infekujących urópatógenne szczepy E. coli óraz pószukiwanie w ich 

genómach czynnikó w ó pótencjalnym znaczeniu aplikacyjnym i póznawczym. Pódjęcie tej 

tematyki wynikałó z narastającegó próblemu ópórnós ci na s ródki 

przeciwdróbnóustrójówe ws ró d urópatógenó w, związanegó między innymi 

z niewłas ciwym stósówaniem antybiótykó w. Skala tegó zjawiska jest zró z nicówana 

w zalez nós ci ód regiónu geógraficznegó óraz stósówanej klasy antybiótykó w, có wskazuje 

na pótrzebę pószukiwania alternatywnych metód zwalczania zakaz en  wywóływanych 

przez UPEC. Jedną z takich móz liwós ci stanówi terapia fagówa, któ rej pótencjał wynika 

między innymi ze zdólnós ci fagó w litycznych dó eliminacji biófilmó w, namnaz ania się 

w miejscu zakaz enia óraz selektywnegó óddziaływania na bakterie patógenne, przy 

ógraniczónym wpływie na bakterie kómensalne. 



16 
 

Przeprówadzóny przez nas systematyczny przegląd 98 bakteriófagó w anty-UPEC 

wykazał jednak istótne braki w spósóbie ich dótychczasówej charakterystyki. Szczegó lnie 

widóczne były ógraniczenia dótyczące óceny bezpieczen stwa, w tym brak badan  

cytótóksycznós ci wóbec kómó rek eukariótycznych, a takz e niepełne óznaczenia EOP, 

ógraniczóny zakres badan  stabilnós ci óraz niekómpletna adnótacja i analiza genómó w. 

Wyniki te wskazały na pótrzebę stósówania bardziej kómpleksówegó i ujednólicónegó 

schematu óceny bakteriófagó w. Wyniki uzyskane w częs ci eksperymentalnej rózprawy 

stanówiły naszą bezpós rednią ódpówiedz  na zidentyfikówane wczes niej ógraniczenia. 

Wyizólówalis my i kómpleksówó scharakteryzówalis my nówe lityczne bakteriófagi 

infekujące kliniczne szczepy UPEC, có dóprówadziłó dó zaprópónówania pięciu nówych 

gatunkó w. Szczegó lną uwagę zwró cił fag vB_EcóS-149_4M, któ ry ze względu na szeróki 

zakres góspódarza, wysóką stabilnós c  óraz kórzystny prófil bezpieczen stwa zóstał 

wskazany jakó kandydat dó dalszych badan  w kierunku óceny jegó przydatnós ci w terapii 

fagówej. Pódejs cie tó rózszerzylis my dódatkówó póprzez pógłębióną charakterystykę 

bakteriófaga vB-EcóS_57-3 i jegó endólizyny 57_3Lys. Istótnym elementem badan  była 

ócena włas ciwós ci faga w warunkach związanych z pótencjalnym zastósówaniem 

w zakaz eniach układu móczówegó. Wykazalis my jegó stabilnós c  i aktywnós c  lityczną 

w sztucznym móczu ó wartós ciach pH ódpówiadających zakresówi występującemu 

w drógach móczówych, a jednóczes nie nie stwierdzilis my cytótóksycznegó działania 

wóbec ludzkich kómó rek. Ró wnólegle przeprówadzilis my analizę 75 genómó w litycznych 

bakteriófagó w anty-UPEC, kóncentrując się na identyfikacji pótencjalnych endólizyn. 

Zidentyfikówalis my 39 białek nalez ących dó pięciu grup funkcjónalnych, ró z niących się 

przewidywaną aktywnós cią enzymatyczną. Analiza ta pókazała ró wniez , z e sama 

adnótacja genómu nie zawsze pózwala na wiarygódną identyfikację endólizyn. 

Szczegó łówa analiza endólizyny 57_3Lys pózwóliła następnie na półączenie przewidywan  

bióinfórmatycznych z wynikami badan  funkcjónalnych. Uzyskane wyniki wskazują, z e 

zidentyfikówana przez nas endólizyna 57_3Lys wykazuje działanie antybakteryjne 

i w przyszłós ci móz e miec  praktyczne zastósówanie w leczeniu ZUM. Enzym ten był 

zdólny dó znaczącegó zmniejszenia zaró wnó mętnós ci, jak i liczby z ywych kómó rek 

klinicznegó izólatu UPEC bez dódatku egzógennegó permeabilizatóra błóny zewnętrznej, 

có pódkres la jegó aktywnós c  wóbec ósłóny bakterii Gram-ujemnych i umacnia pótencjał 

terapeutyczny enzymó w litycznych póchódzenia fagówegó jakó strategii 

kómplementarnej wóbec terapii fagówej. 
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Có istótne, uzyskane w ramach tej rózprawy wyniki mają znaczenie nie tylkó 

w kónteks cie pószukiwania nówych czynnikó w przeciwdróbnóustrójówych, ale ró wniez  

znaczenie póznawcze, istótne z punktu widzenia badan  nad biólógią i ewólucją 

bakteriófagó w. Analiza genó w wpływających na tópólógię drzew filógenetycznych 

pózwóliła wskazac  sekwencje szczegó lnie przydatne dó ódtwarzania relacji ewólucyjnych 

pómiędzy fagami anty-UPEC. Wybrane geny, w tym geny kódujące białka ógóna, białka 

pórtalówe, lityczne óraz białka związane z replikacją, charakteryzówały się silnym 

sygnałem filógenetycznym. Mógą óne zatem stanówic  uz yteczne markery genómówe, 

pómócne w rózró z nianiu bliskó spókrewniónych fagó w óraz zwiększaniu wiarygódnós ci 

ich klasyfikacji i rekónstrukcji zalez nós ci ewólucyjnych. 

Ostatecznie wyniki uzyskane w ramach niniejszej rózprawy pókazują, z e 

bakteriófagi są z ró dłem ró z nóródnych czynnikó w ó pótencjalnym znaczeniu zaró wnó 

aplikacyjnym, jak i póznawczym. Ich kómpleksówa charakterystyka pózwala nie tylkó 

identyfikówac  i óceniac  kandydató w dó wykórzystania w nówych strategiach 

przeciwdróbnóustrójówych, lecz takz e dóstarcza infórmacji przydatnych dó póznania 

ró z nóródnós ci, biólógii i ewólucji tych wirusó w. Szczegó lne znaczenie ma półączenie 

klasycznych badan  biólógicznych z analizą bióinfórmatyczną genómu i badaniem 

zalez nós ci filógenetycznych, có pózwala na pełniejszą ócenę zaró wnó móz liwós ci 

wykórzystania fagó w i ich próduktó w, jak i głębsze zrózumienie biólógii i ewólucji 

bakteriófagó w. 
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Abstract of doctoral dissertation 

Urinary tract infectións (UTIs) are amóng the móst cómmón bacterial infectións 

wórldwide, cónstituting the secónd móst frequent gróup óf infectións after thóse affecting 

the respiratóry tract. They affect appróximately 150–250 millión peóple annually, 

represent abóut 30% óf all hóspital-acquired infectións, and impóse a substantial medical 

and sócióecónómic burden, with the annual cóst óf uncómplicated UTIs in the United 

States alóne estimated at appróximately $2 billión. Althóugh UTIs óccur in bóth sexes, 

wómen are disprópórtiónately affected, with móre than half óf wómen wórldwide 

experiencing at least óne episóde during their lifetime. 

The predóminant etiólógical agent óf UTIs is urópathógenic Escherichia coli 

(UPEC), which accóunts fór appróximately 75–85% óf uncómplicated and 50–65% óf 

cómplicated infectións, and tógether with óther members óf the órder Enterobacterales, 

nótably Klebsiella pneumoniae, cónstitutes móst cases. The predóminance óf E. coli amóng 

urópathógens stems primarily fróm its ability tó evade the hóst immune respónse and tó 

cólónize the envirónment óf the urinary tract. Impórtantly, UPEC dóes nót cónstitute a 

mónólithic gróup, as it cómprises strains that differ substantially in virulence and 

resistance prófiles. The genóme óf E. coli can be divided intó a cónserved córe genóme, 

encóding vital functións, and a highly flexible accessóry pórtión cómprising móbile 

genetic elements such as plasmids, próphages, and genómic islands, whóse acquisitión ór 

lóss, mediated by hórizóntal gene transfer, shapes cólónizatión, pathógenicity, and 

antibiótic resistance. 

The pathógenicity óf UPEC is determined by a diverse repertóire óf virulence 

determinants rather than by a single universal factór set. Genómes óf these bacteria 

cóntain genes invólved in adhesión, enabling attachment tó epithelial cells and 

cólónizatión, including type 1, P, and S fimbriae, Dra/Afa adhesins, and antigen 43. They 

alsó carry genes encóding tóxins that módulate immune respónses and damage hóst cells, 

such as α-hemólysin, cytótóxic necrótizing factór 1 (CNF1), and the urópathógenic-

specific prótein (USP), as well as genes invólved in sideróphóre biósynthesis and 

transpórt, which facilitate efficient irón acquisitión. Additiónal virulence-assóciated genes 

and próteins include invasión-assóciated factórs, autótranspórter próteins, type VI 

secretión system cómpónents, and próducts invólved in capsule and lipópólysaccharide 

biósynthesis, which cóntribute tó immune evasión and inhibitión óf phagócytósis.  
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Biófilm fórmatión cónstitutes a crucial stage in the pathógenesis óf UTIs, enabling 

UPEC tó persist and expand effectively within the urinary tract. Biófilm develópment is 

facilitated by structures such as type 1 and P fimbriae, which recógnize receptórs ón the 

surface óf hóst epithelial cells and initiate próductión óf an extracellular matrix that 

prótects the bacteria fróm antibiótics and immune cells. The biófilm matrix additiónally 

harbóurs persister cells, which are capable óf surviving immune system attacks and 

antibiótic therapies and permit immediate regrówth óf the bacterial pópulatión after 

antibiótic treatment, rendering biófilm eradicatión extremely challenging and infectión 

relapses frequent. Biófilms may alsó fórm ón abiótic surfaces such as urinary catheters, 

which makes treatment óf catheter-assóciated UTIs particularly difficult, as prólónged 

catheterizatión increases the risk óf infectión by appróximately 5% per day. In the hóspital 

envirónment, bacterial biófilm serves as a reservóir óf chrónic infectión and a site óf 

intensive intercellular gene transfer, prómóting the selectión and disseminatión óf 

antibiótic resistance. 

Antimicróbial resistance amóng urópathógens is a cóntinuóusly grówing próblem, 

driven largely by the incórrect use óf antibiótics, and it generates high treatment cósts. 

Repórted resistance rates vary markedly by geógraphic región and antibiótic class. 

Resistance tó trimethóprim–sulfamethóxazóle amóng UPEC isólates in Európe spans 

appróximately fróm 14.6 tó 60%, whereas resistance tó amóxicillin–clavulanate ranges 

fróm 5.3% in Germany tó 37.6% in France, with even higher levels repórted in develóping 

cóuntries. Resistance tó secónd- and third-generatión cephalóspórins is alsó increasing in 

Európe, and studies óf clinical UPEC isólates have dócumented resistance tó third-

generatión cephalóspórins and amóxicillin–clavulanate exceeding 70–85% in sóme 

regións. Extensive use óf fluóróquinólónes, particularly cipróflóxacin, has cóntributed tó 

a steady rise in resistance tó this class, which is markedly móre prevalent in lów- and 

middle-incóme regións (in the range óf 55.5–85.5%) than in highly develóped cóuntries 

(in the range óf 5.1–32.0%). On the óther hand, UPEC isólates generally remain 

susceptible tó carbapenems and nitrófurantóin, the latter still cónstituting first-line 

therapy depending ón lócal resistance patterns and infectión type. The scale óf the 

próblem is reflected in the inclusión óf E. coli amóng the pathógens mónitóred by the 

Európean Centre fór Disease Preventión and Cóntról (ECDC), as well as in data fróm the 

WHO Glóbal Antimicróbial Resistance and Use Surveillance System (GLASS), which 

indicate a substantial burden óf antimicróbial resistance amóng E. coli and K. pneumoniae, 
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bóth óf which are frequent causes óf blóódstream infectións. Given the increasing 

prevalence óf antimicróbial resistance amóng UPEC, there is an urgent need fór alternative 

therapeutic sólutións.  

Amóng alternative strategies against infectións caused by multidrug-resistant 

UPEC, bacterióphage therapy is a prómising appróach. Lytic bacterióphages óffer several 

inherent advantages óver cónventiónal antimicróbials: (I) they can destróy bacterial 

biófilms, which are resistant tó antibiótic treatment, (II) they replicate at the site óf 

infectión, thereby próviding self-amplifying antibacterial agents, and (III) they kill 

pathógens selectively, sparing the cómmensal micróbióta. Nevertheless, the therapeutic 

applicatión óf phages remains challenging. Only phages with a strictly lytic life cycle are 

suitable fór therapy, and bióinfórmatic predictións óf the phage lifestyle óften require 

experimental verificatión. Phage activity may be reduced by the hóst immune respónse, 

an aspect that remains rarely investigated. Alsó, the narrów strain specificity óf many 

phages precludes their bróad, universal applicatión. 

Impórtantly, phage genómes alsó represent a valuable sóurce óf genetic 

infórmatión that may reveal próteins and óther genómic features with bóth applied and 

fundamental scientific significance. On the óne hand, gene próducts encóded in phage 

genómes can póssess useful biólógical activities such as the lysis óf bacterial cells ór the 

degradatión óf bacterial surface structure and thus serve as a sóurce óf new antimicróbial 

agents. On the óther hand, phage genómic sequences próvide a rich resóurce fór studying 

phage diversity and evólutión, allówing the identificatión óf genómic features that can 

impróve the recónstructión óf evólutiónary relatiónships. Thus, systematic explóratión óf 

phage genómes can simultaneóusly cóntribute tó the discóvery óf nóvel applicatión-

óriented próteins and tó a better understanding óf the mólecular and evólutiónary 

characteristics óf bacterióphages. 

In this dissertatión, we fócused ón bacterióphages infecting UPEC bacteria. The 

study encómpassed bóth previóusly described phages, whóse genóme sequences were 

available in the GenBank database, and the isólatión óf nóvel phages fóllówed by their 

cómprehensive characterizatión, including mórphólógical and physiólógical analyses, 

assessment óf their stability and safety tóward human cells, as well as genóme sequencing, 

assembly, and detailed genómic analysis. We alsó perfórmed phylógenetic analyses óf the 

investigated phages tó determine their relatedness tó óther viruses infecting UPEC. The 
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genómic analyses were fócused ón identifying genes and genómic features óf pótential 

scientific and applied significance. Particular attentión was given, ón the óne hand, tó the 

identificatión óf genes encóding enzymatic próteins, including próteins invólved in 

bacterial cell lysis and putative depólymerases, which may represent a sóurce óf nóvel 

antimicróbial tóóls. On the óther hand, the study aimed tó identify genes with a stróng 

phylógenetic signal tó impróve the quality and reliability óf evólutiónary relatiónship 

recónstructións, even fór clósely related phages infecting UPEC. 

In article no. 1, we perfórmed an analysis óf 98 bacterióphages, and we 

demónstrated the cónsiderable therapeutic pótential óf these viruses fór cómbating UPEC. 

We fóund that móst óf these isólates, specifically 95%, were evaluated fór hóst range, 

establishing a fóundatiónal understanding óf their spectrum óf activity against varióus 

bacterial strains. Our study identified seven phages: vB_Ecós_Gólestan, myPSH1131, 

Killian, 590b, FS2B, UGKSEcP1, and UGKSEcP2, that stand óut as well-characterized 

candidates fór further research tówards phage therapy develópment. These specific phage 

strains underwent detailed physiólógical and bióinfórmatic prófiling, including 

assessments óf hóst range, stability, develópment kinetics, and genóme cóntent. Nótably, 

óur examinatión óf phage FS2B revealed its stróng lytic activity, a high burst size, and 

exceptiónal stability acróss a wide temperature and pH range, alóngside a cónfirmed lytic 

replicatión cycle and lack óf lysógeny-related genes. Furthermóre, we óbserved that this 

phage demónstrated synergistic interactións with tested antibiótics, suggesting that with 

cóntinued refinement, such a well-dócumented candidate cóuld becóme an effective, 

persónalized treatment óptión fór recurrent urinary tract infectións. 

Bióinfórmatic analyses further demónstrated substantial genómic diversity amóng 

UPEC-infecting phages, with genóme sizes ranging fróm 39,091 tó 169,905 bp and the 

number óf predicted ORFs ranging fróm 49 tó 305. Genóme annótatión and cómparative 

analyses were perfórmed tó investigate phage prótein functións. Nótably, eight previóusly 

sequenced but unannótated phage genómes were annótated fór the first time in this wórk. 

Amóng all 792 unique phage próteins gathered in Supplementary Tables S2 and S3, 79 

interesting phage próteins were identified by us in the newly annótated anti-UPEC phage 

genómes. A particular fócus was placed ón the identificatión óf phage-encóded enzymes 

with pótential applicatión in antimicróbial strategies, including próteins invólved in 

bacterial cell lysis and putative depólymerases identified thróugh structure-based 
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bióinfórmatic analysis. A tótal óf 40 classical endólysins, 75 hólins, 40 spanins, and 16 

putative depólymerases were identified in the analysed anti-UPEC phage genómes. Tó 

further characterize phage develópmental pótential, life-cycle predictións were 

perfórmed, próviding newly óbtained results and revealing several phages requiring 

further experimental verificatión because óf pótentially temperate characteristics. 

Furthermóre, we develóped a multi-step appróach fór the phylógenetic analysis óf the 

phages under investigatión. In the first step, the 82 phages were gróuped intó clades based 

ón their preliminary similarity and evólutiónary relatedness, as determined using a 

próteómic tree generated with ViPTree. Subsequently, órthólógóus gene gróups were 

identified using OMA. In the next step, individual multiple sequence alignments óf the 

encóded próteins were evaluated based ón the number óf parsimóny-infórmative sites. On 

this basis, genes próviding phylógenetic infórmatión were selected and used tó cónstruct 

multilócus phylógenetic trees. These included, amóng óthers, genes encóding tail próteins, 

pórtal próteins, and próteins invólved in genóme replicatión. Highly cónserved sequences 

were excluded fróm the analysis.  

Cóllectively, these newly perfórmed analyses substantially expanded the available 

genómic characterizatión óf anti-UPEC phages and próvided new infórmatión ón their 

functiónal pótential, develópmental characteristics, and evólutiónary relatiónships. 

Impórtantly, screening perfórmed using multiple bióinfórmatic tóóls cónsistently 

indicated the absence óf virulence factórs and antibiótic-resistance genes in the analysed 

phage genómes. These findings demónstrate the value óf cómprehensive genóme analysis 

fór assessing phage safety, develópmental characteristics, and evólutiónary relatiónships 

befóre therapeutic applicatión. 

Despite these prómising findings, we identified substantial methódólógical gaps 

and incónsistencies that currently hinder the clinical translatión óf phage therapy. Our 

review (article no. 1) revealed that critical safety data is largely missing; nótably, nóne óf 

the 98 analysed phages were tested fór cytótóxicity tóward eukaryótic cells. Furthermóre, 

ónly 42% óf the phages had their efficiency óf plating (EOP) values determined, a critical 

ómissión that leads tó inaccurate efficacy assessments. In turn, stability studies were 

cónducted ón ónly 20% óf isólates regarding temperature and 19% regarding pH. 

Additiónally, 15% óf the phages were nót sequenced at all, and óthers lacked próper 

annótatión ór phylógenetic analysis. Tó address these deficiencies, we cónclude that 
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future research must adópt standardized, cómprehensive characterizatión prótócóls. 

Specifically, we advócate fór mandatóry EOP assays, thóróugh cytótóxicity screening, 

stability testing under physiólógically relevant cónditións, and rigóróus bióinfórmatic 

verificatión óf genómes fór tóxin ór antibiótic-resistance genes tó assess the pótential óf 

the investigated phages fór applicatión in phage therapy.   

Building directly upón the limitatións we identified in article no. 1., we sóught tó 

address these shórtcómings thróugh óur ówn experimental wórk, as presented in article 

no. 2. In that study, we isólated and cómprehensively characterized several nóvel lytic 

bacterióphages infecting clinical UPEC strains, and we fórmally própósed five nóvel phage 

species: Hanrivervirus vB_EcoS-149_4M, Warwickvirus vB_EcoS-149_6D, Nonavirus 

vB_EcoS-164_2, Kagunavirus vB_EcoS-179_3, and Vectrevirus vB_EcoP-179_5. Crucially, we 

went far beyónd the descriptive repórting that dóminates the literature: rather than 

merely recórding hóst range by spót test, we perfórmed EOP analysis and integrated 

phage characterizatión with a cómparative genómic analysis óf the bacterial hósts 

themselves. Móreóver, we perfórmed a bróad assessment óf óur candidates: we cónfirmed 

the absence óf tóxin and antibiótic-resistance genes in the phage genómes, dócumented 

the presence óf putative lytic prótein genes encóding endólysins, hólins, and spanins in all 

newly identified phages.  

Tó determine phylógenetic pósitións óf the tested phages, we refined the appróach 

used in the review article no. 1. The genómic distances amóng the analyzed phages were 

determined using VIRIDIC, fóllówed by recónstructión óf their phylógenetic relatiónships 

based ón multilócus phylógenetic trees. Orthólógóus gene gróups identified using OMA 

were used fór these analyses. Fóllówing multiple sequence alignment and assessment óf 

their phylógenetic signal, sequences with an insufficient number óf parsimóny-

infórmative sites were excluded, while the remaining sequences were used fór tree 

recónstructión. The genes selected fór phylógenetic recónstructión included, amóng 

óthers, thóse encóding tail próteins, the small and large terminase subunits, and próteins 

invólved in cell lysis, including hólins and spanins. 

Furthermóre, we demónstrated that the biólógical próperties and safety prófiles óf 

the investigated phages substantially influence their pótential applicability in phage 

therapy. The phage vB_EcóS-149_4M, characterized by the bróadest hóst range, high 

stability under the tested cónditións, and a favórable safety prófile, including the absence 
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óf genes encóding tóxins and antibiótic resistance determinants, as well as nó detectable 

cytótóxic activity against the human cell lines examined, represents a prómising candidate 

fór further applicatión-óriented studies. In cóntrast, phages vB_EcóS-179_3 and vB_EcóP-

179_5 exhibited a very narrów hóst range, restricted tó infectión óf strain EC179, 

indicating that they may be móre suitable fór persónalized appróaches than fór bróad-

spectrum applicatións. 

Althóugh the identificatión óf five nóvel species óf anti-UPEC bacterióphages 

expanded the previóusly described póól óf 98 phages capable óf infecting these 

pathógens, óur results indicate that the number óf characterized lytic phages infecting 

UPEC remains insufficient relative tó the high abundance and substantial genótypic and 

phenótypic diversity óf this bacterial gróup. A particularly illustrative example is strain 

EC256, fór which nó bacterióphage capable óf infecting it was identified in the present 

study. 

Next, we extended this multi-aspect characterizatión strategy even further in 

manuscript no. 3 abóut bacterióphage vB-EcóS_57-3 and its phage-derived endólysin 

57_3Lys. In this wórk, we isólated the phage fróm urban sewage, characterized its 

siphóvirus-like mórphólógy and plaque phenótype, suggesting depólymerase activity. We 

fully sequenced and annótated its 45,774 bp genóme cómprising 91 predicted ORFs and 

firmly established its taxónómic pósitión as a new representative óf the genus 

Veterinaerplatzvirus within the family Drexlerviridae. Rather than stópping at descriptive 

features, we quantified the full phage develópment cycle: we determined a latent periód 

óf 11 minutes, a burst size óf appróximately 42 PFU per cell, móderately fast adsórptión 

reaching 80% within 10 minutes, and highly efficient lytic develópment reducing viable 

cell cóunts dramatically within 30 minutes. Impórtantly, we tested óur phage under 

cónditións relevant tó the intended clinical applicatión: stability and activity in artificial 

urine at pH 4.5, 5.8, and 6.5, where the phage remained stable and reduced bacterial 

numbers tó as little as 10% óf the initial inóculum after 24 hóurs. Additiónally, we 

excluded adverse effects óf the phage lysate ón mammalian cells by demónstrating nó 

cytótóxicity against human bladder (T24) and kidney (HEK293) lines. 

Fóllówing the characterizatión óf bacterióphages, we turned óur attentión tó the 

próteins they encóde, since phage-derived lytic enzymes represent a cómplementary and 

versatile class óf antibacterial agents. As we summarized in article no. 4, endólysins are 
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peptidóglycan-degrading enzymes próduced during the phage lytic cycle, and they óffer 

several advantages such as rapid bacterial killing, a lów próbability óf resistance 

develópment, synergistic activity with óther antimicróbial agents, and effectiveness 

against bóth planktónic cells and biófilms. Thróugh genetic engineering, their spectrum 

óf activity can even be deliberately módified, fór instance by fusing them with óuter-

membrane-disrupting cómpónents, cell wall-binding dómains fór targeting specificity, ór 

antimicróbial peptides. Nevertheless, repórts ón endólysins directly tested against 

urópathógens, especially UPEC, are limited. The central óbstacle is that the óuter 

membrane óf Gram-negative bacteria severely restricts access óf externally applied 

enzymes tó peptidóglycan. Additiónal challenges include the risk óf micróbióta disruptión 

resulting fróm an óverly bróad antibacterial activity spectrum, purificatión difficulties, 

and the fact that lów cóncentratións óf endólysins may alter bacterial phenótypes in ways 

that cóuld be unfavórable fór the patient, underscóring the need fór thóróugh safety 

evaluatións. 

In óur search fór the endólysins described in article no. 4, we analyzed the 

genómes óf 75 lytic anti-UPEC phages available in the GenBank database. This analysis 

enabled us tó identify 39 putative endólysins in 30 phage genómes. The identified 

enzymes included bóth próteins previóusly described by óther researchers and próteins 

repórted by us fór the first time. The in silico analysis revealed cónsiderable diversity 

amóng the putative endólysins with respect tó their predicted enzymatic activities. The 

identified próteins were classified intó five gróups cómprising enzymes with lysózyme, 

amidase, and peptidase dómains, as well as próteins with predicted transglycósylase and 

hydrólase activities. The physicóchemical próperties óf the identified endólysins indicated 

that their mólecular masses ranged fróm appróximately 8.7 tó 22.6 kDa, while their 

isóelectric póints indicated a predóminantly basic character. The instability index values 

suggested góód stability fór móst óf the analyzed próteins, whereas the high aliphatic 

index values indicated their pótential thermal stability. Negative GRAVY values, in turn, 

indicated the hydróphilic nature óf these próteins and their predicted sólubility in water. 

In additión, multiple antimicróbial peptide (AMP) sequences were identified within the 

prótein sequences, suggesting their pótential lytic próperties. 

Particularly nótewórthy was óur finding that the genómes óf seven phages 

cóntained large próteins ranging fróm 120 tó 145 kDa with endólysin-like dómains. These 
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próteins are likely invólved in facilitating the injectión óf phage genetic material intó the 

hóst cell at the initial stage óf infectión rather than in the final lysis óf the bacterial cell. 

Furthermóre, óur phylógenetic and functiónal analyses revealed issues cóncerning the 

córrect annótatión óf several putative endólysins previóusly described by óther 

researchers. Fór several próteins óriginally annótated as endólysins, analysis óf the 

identified dómains indicated that they may have been incórrectly classified. Fór example, 

próteins derived fróm phages Killian and ZCEC14 were fóund tó cóntain dómains 

characteristic óf anaeróbic ribónucleóside-triphósphate reductase and T4 RNase H, 

respectively, as well as a prótease inhibitór dómain assóciated with bacterióphage head 

maturatión. The presence óf these dómains, tógether with the results óf phylógenetic 

classificatión, suggested that the analyzed próteins may perfórm functións óther than 

peptidóglycan degradatión and are therefóre unlikely tó represent endólysins. These 

findings highlight the need fór thóróugh verificatión óf próteins annótated as phage 

endólysins. 

The cóntinuatión óf this bióinfórmatic gróundwórk came in óur subsequent 

experimental study in manuscript no. 3. In this wórk, we perfórmed functiónal validatión 

óf the vB-EcóS_57-3 phage endólysin, called 57_3Lys. In silico, we established that 57_3Lys 

is a small 161-aminó-acid prótein óf 17.55 kDa. Based ón 57_3Lys dómain analysis, we 

fóund that it is a class II SAR endólysin, exemplified by the endólysin R21 óf lambdóid 

phage 21. We identified its N-terminal, móderately hydróphóbic 20-residue segment as a 

signal-anchór-release dómain, its catalytic E(X)₈-D(X)₅-T triad at residues E26, D35, and 

T41, and a catiónic, amphipathic antimicróbial peptide-like región between residues 110 

and 140. Functiónally, we clóned and óverpróduced the enzyme, purified it via affinity 

chrómatógraphy tó the in silico predicted mólecular weight. Next, using sódium azide 

(NaN₃), an inhibitór óf the Sec translócase in E. coli, we demónstrated a cóncentratión-

dependent inhibitión óf 57_3Lys-induced bacterial cell lysis. At a cóncentratión óf 5 mM 

NaN₃, the lytic effect was markedly reduced, whereas at 10 mM it was almóst cómpletely 

abólished. Cómbined with the presence óf a predicted N-terminal SAR dómain and the 

characteristic E(X)₈-D(X)₅-T mótif óf class II SAR endólysins, these results próvided 

cónvergent evidence fór the invólvement óf the Sec pathway in the translócatión óf 

57_3Lys intó the periplasmic space. Besides, we shówed that purified 57_3Lys, applied 

externally, significantly reduced bóth the turbidity and the viable cell cóunt óf clinical 

EC57, a UPEC strain withóut any added óuter-membrane permeabilizer. This activity 
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develóped slówly, becóming significant after 24 h óf incubatión, in cóntrast tó 

cómmercially available hen egg-white lysózyme, which shówed nó such effect. This 

activity against the Gram-negative envelópe óffers a plausible functiónal róle fór the C-

terminal AMP-like región, presumably facilitating electróstatic interactión with 

lipópólysaccharide and destabilizatión óf the óuter membrane. Hówever, it shóuld be 

emphasized that the invólvement óf this región in the activity óf 57_3Lys remains a 

hypóthesis that requires direct experimental validatión. 

In summary, the subject óf this dóctóral dissertatión was a cómprehensive analysis 

óf bacterióphages infecting urópathógenic E. coli strains and the identificatión óf factórs 

within their genómes with pótential applicatión-óriented and fundamental research 

significance. This research was mótivated by the grówing próblem óf antimicróbial 

resistance amóng urópathógens, assóciated, amóng óther factórs, with the inapprópriate 

use óf antibiótics. The scale óf this phenómenón varies depending ón the geógraphical 

región and the class óf antibiótics used, highlighting the need tó explóre alternative 

appróaches tó cómbating infectións caused by UPEC. One such appróach is phage therapy, 

whóse pótential is assóciated, amóng óther factórs, with the ability óf lytic phages tó 

eliminate biófilms, replicate at the site óf infectión, and selectively target pathógenic 

bacteria while exerting a limited effect ón cómmensal bacteria. 

Hówever, óur systematic review óf 98 anti-UPEC bacterióphages revealed 

significant gaps in their characterizatión tó date. The móst nótable limitatións cóncerned 

safety assessment, including the lack óf cytótóxicity studies using eukaryótic cells, as well 

as incómplete EOP determinatións, limited assessment óf phage stability, and incómplete 

genóme annótatión and analysis. These findings highlighted the need fór a móre 

cómprehensive and standardized framewórk fór bacterióphage characterizatión. The 

results óbtained in the experimental part óf this dissertatión directly addressed the 

limitatións identified in the systematic review. We isólated and cómprehensively 

characterized nóvel lytic bacterióphages infecting clinical UPEC strains, leading tó the 

própósal óf five new phage species. Particular attentión was given tó phage vB_EcóS-

149_4M, which, ówing tó its bróad hóst range, high stability, and favórable safety prófile, 

was identified as a candidate fór further studies aimed at assessing its suitability fór phage 

therapy. We further extended this appróach thróugh an in-depth characterizatión óf 

bacterióphage vB_EcóS_57-3 and its endólysin, 57_3Lys. An impórtant cómpónent óf this 
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wórk was the assessment óf phage próperties under cónditións relevant tó its pótential 

applicatión in urinary tract infectións. We demónstrated its stability and lytic activity in 

artificial urine at pH values córrespónding tó thóse óccurring in the urinary tract, while 

nó cytótóxic effects ón human cells were óbserved. In parallel, we analyzed 75 genómes 

óf lytic anti-UPEC bacterióphages, fócusing ón the identificatión óf putative endólysins. 

We identified 39 próteins belónging tó five functiónal gróups that differed in their 

predicted enzymatic activities. This analysis alsó demónstrated that genóme annótatión 

alóne dóes nót always enable reliable identificatión óf endólysins. Detailed 

characterizatión óf 57_3Lys subsequently enabled us tó cómbine bióinfórmatic 

predictións with functiónal experimental data. The results indicate that the endólysin 

57_3Lys identified in this study exhibits antibacterial activity and may have pótential 

future applicatións in the treatment óf UTIs. The enzyme was capable óf significantly 

reducing bóth the turbidity and the number óf viable cells óf a clinical UPEC isólate in the 

absence óf an exógenóus óuter-membrane permeabilizer, highlighting its activity against 

the Gram-negative bacterial envelópe and further suppórting the therapeutic pótential óf 

phage-derived lytic enzymes as a cómplementary strategy tó phage therapy. 

Impórtantly, the findings óf this dissertatión are relevant nót ónly tó the 

identificatión óf nóvel antimicróbial agents but alsó have fundamental research 

significance fór the study óf bacterióphage biólógy and evólutión. Analysis óf genes 

influencing phylógenetic tree tópólógy enabled us tó identify sequences particularly 

infórmative fór recónstructing evólutiónary relatiónships amóng anti-UPEC phages. The 

selected genes, including thóse encóding tail próteins, pórtal próteins, lysis-assóciated 

próteins, and próteins invólved in genóme replicatión, exhibited stróng phylógenetic 

signals. They may therefóre serve as useful genómic markers fór distinguishing clósely 

related phages and impróving the reliability óf their classificatión and the recónstructión 

óf their evólutiónary relatiónships. 

Overall, the results óbtained in this dissertatión demónstrate that bacterióphages 

are a sóurce óf diverse factórs with pótential applicatión-óriented and fundamental 

research significance. Their cómprehensive characterizatión enables nót ónly the 

identificatión and assessment óf candidates fór incórpóratión intó nóvel antimicróbial 

strategies but alsó próvides valuable infórmatión fór understanding the diversity, biólógy, 

and evólutión óf these viruses. In particular, the integratión óf classical biólógical 
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appróaches with genómic bióinfórmatics and phylógenetic analyses enables a móre 

cómprehensive assessment óf bóth the pótential applicatións óf phages and their próducts 

and the underlying biólógy and evólutiónary históry óf bacterióphages. 
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Suplement do pracy nr 1 

Supplementary Figure S1. The number óf phages tested in different temperature ranges 

(Panel A) and pH values (Panel B). If a phage was tested in twó temperature ranges/pH 

values, it was included in bóth bars tó shów the tótal number óf viruses investigated under 

particular cónditións. 

Supplementary Figure S2. The number óf bacterial strains infected by the analyzed 

phages. The analysis was perfórmed based ón the spót test results, since móst phages 

were assayed using this methód. As the EOP assays were perfórmed fór ónly 42% óf the 

tested here phages, these results were nót cónsidered in this analysis. 

Supplementary Table S1. The lists óf newly annótated genes fór phages: vB_EcóM_LNA1, 

vB_EcóM_LNA2, vB_EcóP_LNA3, vB_EcóM_LNA4, vB_EcóP_LNA5, vB_EcóM_SHAK7704, 

vB_EcóM_SHAK7854, and vB_EcóM_SHAK9454. 

Supplementary Table S2. The list óf annótated interesting phage próteins repórted in 

genómes óf 82 anti-UPEC phages, available in the NCBI database. Seventy-twó óf the 

predicted próteins were newly identified in the frame óf this wórk. 

Supplementary Table S3. The list óf putative phage depólymerases newly identified in 

this wórk in genómes óf the analyzed 82 anti-UPEC phages, accórding tó the guidelines 

repórted by Latka et al., 2019. 

Supplementary Table S4. Results óf phage develópment predictión, newly óbtained in 

this wórk with PHACTS 1.8, BACPHLIP 0.9.6, and PhaTYP 0.3.0 tóóls. 

Supplementary Table S5. The lists óf selected genes lócalized in genómes óf phages 

belónging tó particular clades óf the VipTree – based tree, presented in Figure 1. These 

phage genes were used by us tó generate new multigene trees presented in Figures 2-8. 

Sequences óf used genes were óbtained fróm the NCBI database, and their names and 

pósitións in phage genómes were cóllected. Genes impórtant fór tree tópólógy were 

identified in this wórk and marked by “+”. The number óf parsimóny infórmative sites in 

particular alignments has been determined. 
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Suplement do pracy nr 2 

Supplementary Figure S1. Endotoxin levels in purified phage lysates. Endotoxin concentrations 

(EU/mL) were measured in solutions of phages vB_EcoS-149_4M, vB_EcoS-149_6D, vB_EcoS-

164_2, vB_EcoS-179_3, and vB_EcoP-179_5 using the Thermo Scientific Pierce chromogenic 

endotoxin quant kit. Bars represent mean values, and error bars indicate standard deviation from three 

replicate measurements. 

Supplementary Figure S2. Circular genome maps and functional annotation of newly 

characterized bacteriophages. Circular genome maps of phages (A) vB_EcoS-149_4M, (B) vB_EcoS-

149_6D, (C) vB_EcoS-164_2, (D) vB_EcoS-179_3, and (E) vB_EcoP-179_5 are shown. Predicted open 

reading frames (ORFs) are displayed as arrows indicating transcriptional orientation and are color-coded 

according to functional categories, including DNA, RNA and nucleotide metabolism, transcription 

regulation, tail, connector, head and packaging, lysis, integration and excision, moron/auxiliary 

metabolism and host takeover, other functions, and hypothetical proteins (legend on the right side of 

each map). The inner rings represent GC content and GC skew across each genome. Annotated genes 

involved in genome replication, virion structure and assembly, host interaction, and lysis are indicated. 

Genome coordinates (kbp) are shown inside each map.  

Supplementary Figure S3. Hierarchical cluster analysis of all bacteriophages analyzed in this 

study based on the VIRIDIC intergenomic distance matrix. Clustering was performed using the 

complete linkage method. The dendrogram illustrates genome-wide similarity relationships among all 

included phages and resolves them into well-defined clusters corresponding to major taxonomic 

lineages. The red dashed line indicates the species demarcation threshold, and the blue dashed line 

indicates the genus demarcation threshold. The positions of the newly characterized phages vB_EcoS-

149_4M, vB_EcoS-149_6D, vB_EcoS-164_2, vB_EcoS-179_3, and vB_EcoP-179_5 highlight their 

separation into distinct clusters and support their classification into the genera Hanrivervirus, 

Warwickvirus, Nonavirus, Kagunavirus, and Vectrevirus, respectively. 

Supplementary Table S1. ARG detected in UPEC genomes. 

Supplementary Table S2. Identified orthologous genes and their annotated functions. Genes 

indicated by "+" contained a sufficient amount of parsimony-informative sites and were therefore 

retained for phylogenetic reconstruction. 

Supplementary Table S3. Phage lifecycle classification predicted by the PhaTYP 

software. 
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Supplementary Table S1. ARG detected in UPEC genomes. 

No 
ARO Term 

Detection 
criteria 

AMR Gene Family Drug Class 
Resistance 
mechanism 

Strain 

1.  baeR protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

aminoglycoside 
antibiotic, 

aminocoumarin 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

2.  marA protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump, 
General Bacterial 

Porin with reduced 
permeability to beta-

lactams 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

monobactam, 
carbapenem, 

cephalosporin, 
glycylcycline, 
cephamycin, 

penam, 
tetracycline 
antibiotic, 
rifamycin 

antibiotic, phenicol 
antibiotic, penem, 
disinfecting agents 

and antiseptics 

antibiotic 
efflux, 

reduced 
permeability 
to antibiotic 

EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

3.  H-NS protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump, 
resistance-nodulation-

cell division (RND) 
antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

cephalosporin, 
cephamycin, 

penam, 
tetracycline 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

4.  mdtG protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

phosphonic acid 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

5.  msbA protein 
homolog model 

ATP-binding cassette 
(ABC) antibiotic efflux 

pump 

nitroimidazole 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

6.  kdpE protein 
homolog model 

kdpDE aminoglycoside 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

7.  acrB protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

cephalosporin, 
glycylcycline, 

penam, 
tetracycline 
antibiotic, 
rifamycin 

antibiotic, phenicol 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

8.  sul2 protein 
homolog model 

sulfonamide resistant 
sul 

sulfonamide 
antibiotic 

antibiotic 
target 

replacement 

EC149, 
EC256 
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9.  cpxA protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

aminoglycoside 
antibiotic, 

aminocoumarin 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

EC149, 
EC164, 
EC256 

10.  SAT-2 protein 
homolog model 

streptothricin 
acetyltransferase 

(SAT) 

nucleoside 
antibiotic 

antibiotic 
inactivation 

EC256 

11.  mdtE protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

fluoroquinolone 
antibiotic, penam 

antibiotic 
efflux 

EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

12.  TolC protein 
homolog model 

ATP-binding cassette 
(ABC) antibiotic efflux 
pump, major facilitator 

superfamily (MFS) 
antibiotic efflux pump, 
resistance-nodulation-

cell division (RND) 
antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

aminoglycoside 
antibiotic, 

carbapenem, 
cephalosporin, 
glycylcycline, 
cephamycin, 

penam, 
tetracycline 

antibiotic, peptide 
antibiotic, 

aminocoumarin 
antibiotic, 
rifamycin 

antibiotic, phenicol 
antibiotic, penem, 
disinfecting agents 

and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

13.  

emrY 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

tetracycline 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

EC149, 
EC169, 
EC179, 
EC256 

14.  
TEM-1 

protein 
homolog model 

TEM beta-lactamase monobactam, 
cephalosporin, 
penam, penem 

antibiotic 
inactivation 

EC149, 
EC179, 
EC256 

15.  
dfrA1 

protein 
homolog model 

trimethoprim resistant 
dihydrofolate 
reductase dfr 

diaminopyrimidine 
antibiotic 

antibiotic 
target 

replacement 

EC256 

16.  
dfrA12 

protein 
homolog model 

trimethoprim resistant 
dihydrofolate 
reductase dfr 

diaminopyrimidine 
antibiotic 

antibiotic 
target 

replacement 

EC256 

17.  
aadA2 

protein 
homolog model 

ANT(3'') aminoglycoside 
antibiotic 

antibiotic 
inactivation 

EC256 

18.  
qacEdelta1 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

EC256 

19.  
sul1 

protein 
homolog model 

sulfonamide resistant 
sul 

sulfonamide 
antibiotic 

antibiotic 
target 

replacement 

EC256 

20.  
armA 

protein 
homolog model 

16S rRNA 
methyltransferase 

(G1405) 

aminoglycoside 
antibiotic 

antibiotic 
target 

alteration 

EC256 

21.  

msrE 

protein 
homolog model 

msr-type ABC-F 
protein 

macrolide 
antibiotic, 

streptogramin 
antibiotic 

antibiotic 
target 

protection 

EC256 
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22.  
mphE 

protein 
homolog model 

macrolide 
phosphotransferase 

(MPH) 

macrolide 
antibiotic 

antibiotic 
inactivation 

EC3, 
EC256 

23.  
CTX-M-3 

protein 
homolog model 

CTX-M beta-
lactamase 

cephalosporin, 
cephamycin, 

penam 

antibiotic 
inactivation 

 EC256 

24.  

baeS 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

aminoglycoside 
antibiotic, 

aminocoumarin 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

25.  

mdtC 

rotein homolog 
model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

aminocoumarin 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

26.  

mdtB 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

aminocoumarin 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

27.  

mdtA 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

aminocoumarin 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

28.  

ugd 

protein 
homolog model 

pmr 
phosphoethanolamine 

transferase 

peptide antibiotic antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

29.  
Escherichia coli 

emrE 

protein 
homolog model 

small multidrug 
resistance (SMR) 

antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC164, 
EC256 

30.  

Klebsiella 
pneumoniae 

KpnE 

protein 
homolog model 

small multidrug 
resistance (SMR) 

antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

aminoglycoside 
antibiotic, 

cephalosporin, 
tetracycline 

antibiotic, peptide 
antibiotic, 
rifamycin 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

31.  

Klebsiella 
pneumoniae 

KpnF 

protein 
homolog model 

small multidrug 
resistance (SMR) 

antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

aminoglycoside 
antibiotic, 

cephalosporin, 
tetracycline 

antibiotic, peptide 
antibiotic, 
rifamycin 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

32.  

mdtH 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

33.  
Escherichia coli 

mdfA 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

tetracycline 
antibiotic, 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
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disinfecting agents 
and antiseptics 

EC179, 
EC256 

34.  
Escherichia coli 

emrE 

protein 
homolog model 

small multidrug 
resistance (SMR) 

antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC179, 
EC256 

35.  

Escherichia coli 
acrA 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

cephalosporin, 
glycylcycline, 

penam, 
tetracycline 
antibiotic, 
rifamycin 

antibiotic, phenicol 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

36.  

vanG 

protein 
homolog model 

glycopeptide 
resistance gene 

cluster, Van ligase 

glycopeptide 
antibiotic 

antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

37.  

leuO 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

nucleoside 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

 
 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

38.  

mdtM 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

lincosamide 
antibiotic, 

nucleoside 
antibiotic, phenicol 

antibiotic, 
disinfecting agents 

and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC256 

39.  
tet(B) 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

tetracycline 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC256 

40.  
APH(3')-Ia 

protein 
homolog model 

APH(3') aminoglycoside 
antibiotic 

antibiotic 
inactivation 

 EC256 

41.  
APH(6)-Id 

protein 
homolog model 

APH(6) aminoglycoside 
antibiotic 

antibiotic 
inactivation 

 EC256 

42.  
APH(3'')-Ib 

protein 
homolog model 

APH(3'') aminoglycoside 
antibiotic 

antibiotic 
inactivation 

 EC149, 
EC256 

43.  

eptA 

protein 
homolog model 

pmr 
phosphoethanolamine 

transferase 

peptide antibiotic antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

44.  

mdtN 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

nucleoside 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256  

45.  

mdtO 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

nucleoside 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

46.  

mdtP 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

nucleoside 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 
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47.  
aadA 

protein 
homolog model 

ANT(3'') aminoglycoside 
antibiotic 

antibiotic 
inactivation 

 EC256 

48.  

gadX 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

fluoroquinolone 
antibiotic, penam 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

49.  

gadW 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

fluoroquinolone 
antibiotic, penam 

antibiotic 
efflux 

 EC164, 
EC256 

50.  

mdtF 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

fluoroquinolone 
antibiotic, penam 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

51.  

CRP 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

fluoroquinolone 
antibiotic, penam 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

52.  

AcrF 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

cephalosporin, 
cephamycin, 

penam 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

53.  

AcrE 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

cephalosporin, 
cephamycin, 

penam 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

54.  

AcrS 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

cephalosporin, 
glycylcycline, 
cephamycin, 

penam, 
tetracycline 
antibiotic, 
rifamycin 

antibiotic, phenicol 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

55.  

bacA 

protein 
homolog model 

undecaprenyl 
pyrophosphate related 

proteins 

peptide antibiotic antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

56.  

rsmA 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

diaminopyrimidine 
antibiotic, phenicol 

antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

57.  

emrB 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

58.  

emrA 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 



156 
 

59.  

emrR 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

60.  

acrD 

protein 
homolog model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

aminoglycoside 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

61.  

evgS 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump, 
resistance-nodulation-

cell division (RND) 
antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

fluoroquinolone 
antibiotic, penam, 

tetracycline 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

62.  

evgA 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump, 
resistance-nodulation-

cell division (RND) 
antibiotic efflux pump 

macrolide 
antibiotic, 

fluoroquinolone 
antibiotic, penam, 

tetracycline 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

63.  

emrK 

protein 
homolog model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

tetracycline 
antibiotic 

antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

64.  

ArnT 

protein 
homolog model 

pmr 
phosphoethanolamine 

transferase 

peptide antibiotic antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

65.  

PmrF 

protein 
homolog model 

pmr 
phosphoethanolamine 

transferase 

peptide antibiotic antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

66.  

YojI 

protein 
homolog model 

ATP-binding cassette 
(ABC) antibiotic efflux 

pump 

peptide antibiotic antibiotic 
efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

67.  
EC-5 

protein 
homolog model 

EC beta-lactamase cephalosporin antibiotic 
inactivation 

EC164 

68.  
EC-8 

protein 
homolog model 

EC beta-lactamase cephalosporin antibiotic 
inactivation 

EC179 

69.  
EC-15 

protein 
homolog model 

EC beta-lactamase cephalosporin antibiotic 
inactivation 

EC149 

70.  EC-19 protein 
homolog model 

EC beta-lactamase cephalosporin antibiotic 
inactivation 

 EC256 

71.  Haemophilus 
influenzae 

PBP3 conferring 
resistance to 
beta-lactam 
antibiotics 

protein variant 
model 

Penicillin-binding 
protein mutations 

conferring resistance 
to beta-lactam 

antibiotics 

cephalosporin, 
cephamycin, 

penam 

antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

72.  Escherichia coli 
EF-Tu mutants 

conferring 
resistance to 
Pulvomycin 

protein variant 
model 

elfamycin resistant 
EF-Tu 

elfamycin 
antibiotic 

antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

73.  Escherichia coli 
cyaA with 
mutation 

conferring 

protein variant 
model 

antibiotic-resistant cya 
adenylate cyclase 

phosphonic acid 
antibiotic 

antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC179, 
EC256 
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resistance to 
fosfomycin 

74.  Escherichia coli 
parC conferring 

resistance to 
fluoroquinolones 

protein variant 
model 

fluoroquinolone 
resistant parC 

fluoroquinolone 
antibiotic 

antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC256 

75.  Escherichia coli 
GlpT with 
mutation 

conferring 
resistance to 
fosfomycin 

protein variant 
model 

antibiotic-resistant 
GlpT 

phosphonic acid 
antibiotic 

antibiotic 
target 

alteration 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

76.  
Escherichia coli 
gyrA conferring 

resistance to 
fluoroquinolones 

protein variant 
model 

fluoroquinolone 
resistant gyrA 

fluoroquinolone 
antibiotic 

antibiotic 
target 

alteration 

  
EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

77.  Escherichia coli 
AcrAB-TolC with 
MarR mutations 

conferring 
resistance to 
ciprofloxacin 

and tetracycline 

overexpression 
model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

cephalosporin, 
glycylcycline, 

penam, 
tetracycline 
antibiotic, 
rifamycin 

antibiotic, phenicol 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
target 

alteration, 
antibiotic 

efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

78.  Escherichia coli 
AcrAB-TolC with 
AcrR mutation 

conferring 
resistance to 
ciprofloxacin, 

tetracycline, and 
ceftazidime 

overexpression 
model 

resistance-nodulation-
cell division (RND) 

antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

cephalosporin, 
glycylcycline, 

penam, 
tetracycline 
antibiotic, 
rifamycin 

antibiotic, phenicol 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
target 

alteration, 
antibiotic 

efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

79.  tetR overexpression 
model 

major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump 

tetracycline 
antibiotic 

antibiotic 
target 

alteration, 
antibiotic 

efflux 

 EC256 

80.  Escherichia coli 
soxR with 
mutation 

conferring 
antibiotic 

resistance 

overexpression 
model 

ATP-binding cassette 
(ABC) antibiotic efflux 
pump, major facilitator 

superfamily (MFS) 
antibiotic efflux pump, 
resistance-nodulation-

cell division (RND) 
antibiotic efflux pump 

fluoroquinolone 
antibiotic, 

cephalosporin, 
glycylcycline, 

penam, 
tetracycline 
antibiotic, 
rifamycin 

antibiotic, phenicol 
antibiotic, 

disinfecting agents 
and antiseptics 

antibiotic 
target 

alteration, 
antibiotic 

efflux 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 

81.  Escherichia coli 
soxS with 

overexpression 
model 

ATP-binding cassette 
(ABC) antibiotic efflux 

fluoroquinolone 
antibiotic, 
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mutation 
conferring 
antibiotic 

resistance 

pump, major facilitator 
superfamily (MFS) 

antibiotic efflux pump, 
resistance-nodulation-

cell division (RND) 
antibiotic efflux pump, 

General Bacterial 
Porin with reduced 

permeability to beta-
lactams 

monobactam, 
carbapenem, 

cephalosporin, 
glycylcycline, 
cephamycin, 

penam, 
tetracycline 
antibiotic, 
rifamycin 

antibiotic, phenicol 
antibiotic, penem, 
disinfecting agents 

and antiseptics 

 EC149, 
EC164, 
EC179, 
EC256 
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Supplementary Table S3 
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Supplementary Figure S1. Endotoxin levels in purified phage lysates. Endotoxin 

concentrations (EU/mL) were measured in solutions of phages vB_EcoS-149_4M, vB_EcoS-

149_6D, vB_EcoS-164_2, vB_EcoS-179_3, and vB_EcoP-179_5 using the Thermo Scientific 

Pierce chromogenic endotoxin quant kit. Bars represent mean values, and error bars indicate 

standard deviation from three replicate measurements.
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Wystąpienia ustne 

1. The role of sRNAs molecules in an antirepressor-mediated initiation of the phage lytic 

cycle. V Internatiónal Sópót Yóuth Cónference 2021 11 czerwca 2021, Sópót, Pólska 

2. Influence of the newly discovered sRNA molecules on the development of phage 

carrying toxins dangerous to humans. 8th Central Európean Cóngress óf Life 

Sciences EUROBIOTECH 21 czerwca 2022, Krakó w, Pólska 

3. Potencjał nowo odkrytych bakteriofagów w zwalczaniu zakażeń spowodowanych 

lekoopornymi uropatogenami. III Sympózjum Bakteriófagówe 5-7 wrzes nia 2024, 

Gdan sk, Pólska 

Wystąpienia posterowe 

1. The role of sRNAs molecules in an antirepressor-mediated initiation of the phage lytic 

cycle. IXth Intercóllegiate Biótechnólógy Sympósium “Symbióza” 23 maja 2021, 

Póznan , Pólska 

2. Herpeswirusy i bakteriofagi, co mają wspólnego?. XXIX Zjazd Pólskiegó 

Tówarzystwa Mikróbiólógó w 15-17 wrzes nia 2022, Warszawa, Pólska 

3. Porównanie nowo wyizolowanych bakteriofagów mających potencjalne 

zastosowanie w terapii fagowej skierowanej przeciwko uropatogennym bakteriom 

Escherichia coli. II Sympózjum Bakteriófagówe 7-9 czerwca 2023, Gdan sk, Pólska 

4. Bacteriophages – a new biological force in the fight against uropathogenic bacteria 

resistant to antibiotics. 9th Central Európean Cóngress óf Life Sciences 

EUROBIOTECH 27-28 czerwca 2024, Krakó w, Pólska 

5. Wieloaspektowa charakterystyka bakteriofaga vB-EcoS_57-3 infekującego 

uropatogenne bakterie Escherichia coli. IV Sympózjum Bakteriófagówe 4-6 

wrzes nia 2025, Gdan sk, Pólska 
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Kursy, staże i szkolenia 

1. Uniwersytet Gdan ski, Wydział Matematyki, Fizyki i Infórmatyki, studia licencjackie 

z bióinfórmatyki w latach 2020 – 2025. Praca dyplómówa wykónana pód 

kierunkiem dr. hab. Stanisława Ołdzieja pt. Identyfikacja wariantów w sekwencjach 

aminokwasowych białek w obrębie centrów aktywnych i fragmentów 

konserwowanych. 

2. Uniwersytet Jana Kóchanówskiegó, Cóllegium Medicum, Kielce, Pólska, 17-22 

wrzes nia 2023 róku, ópiekunówie; Wióletta Adamus-Białek i Grzegórz Czerwónka. 

Staz  naukówy mający na celu wykónanie analiz bióinfórmatycznych szczepó w 

UPEC i uzyskanych z nich bakteriófagó w w celu ópracówania wynikó w 

pótrzebnych dó publikacji w czasópis mie naukówym. 

3. Pólska Akademia Nauk, Instytut Immunólógii i Terapii Dós wiadczalnej im. 

Ludwika Hirszfelda, Wrócław, 8-9 kwietnia 2024, ópiekun Ryan Cóók. Szkólenie z 

zakresu analizy bióinfórmatycznej danych metagenómówych. 

Projekty naukowe 

Tytuł: Assembly and annotation of phage genomes capable of combating uropathogenic 

Escherichia coli. Grant na badania ótrzymany w ramach IV edycji prógramu małych 

grantó w – UGrants, realizówanegó w ramach Inicjatywy Dóskónałós ci Uczelnia Badawcza 

(IDUB) w Uniwersytecie Gdan skim. 

 

 

 

 

 


