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1. Uvod

Plazmidi su ekstrakromosomalni elementi koji imaju sposobnost samoreplikacije i sadrze
gene koji u vecini sluc¢ajeva nisu esencijalni za funkciju stanice. Ovi elementi su najéescée kruzne
kovalentno zatvorene dvolancane molekule DNA koje variraju u veli¢ini, od malih kripticnih
plazmida koji sadrze samo gene za svoju replikaciju i nekoliko gena nepoznate funkcije do
kompleksnih megaplazmida ¢ija veli¢ina doseze vise od 350 kb (Hinnebusch i Tilly 1993; Frost i
sur 2005; diCenzo i Finan 2017). Vazno svojstvo plazmida je mogucnost prijenosa u druge stanice
putem konjugacije §to ima znacajan utjecaj na genetiCku raznolikost i evoluciju bakterijskih
genoma (Slika 1) (Pfeifer i Rocha 2024). Konjugacija je proces u kojemu se plazmid prijenosi
izmedu bakterije donora i bakterije recipijenta koje su u fiziCkom kontaktu. Na ovaj nac¢in mogué
je horizontalni prijenos gena koji imaju raznolike funkcije kao $to je otpornost na antibiotike,
simbioza, metaboli¢ke funkcije i virulencija (Frost i sur. 2005). Osim putem konjugacije
horizontalni prijenos gena se moze odvijati pakiranjem bakterijske DNA u virusne cestice.
Bakteriofagi odnosno fagi su virusi koji inficiraju prokariotske organizme i koriste mehanizme
domacinske stanice za vlastitu replikaciju. Ovi virusi se smatraju najbrojnijim bioloskim entitetom
na Zemlji (broj bakteriofaga koji posjeduju rep procjenjuje se na 10°) i imaju izrazito veliku
geneticku raznolikost (Pedulla i sur. 2003). Ovisno o razvojnom ciklusu, bakteriofagi se dijele na
dva tipa; virulentne bakteriofage koji se uvijek repliciraju litickim ciklusom i liziraju domacinske
stanice te temperirane bakteriofage koji imaju alternativni nacin replikacije pri ¢emu nastaju
lizogene bakterije u kojima su funkcije faga utiSane. U lizogenom ciklusu bakteriofag se ugraduje
u bakterijski kromosom i replicira u obliku profaga, a rjedi je slucaj kada se bakteriofagi repliciraju
autonomno kao kruzni ili linearni plazmidi (Frost i sur. 2005). Podrazaji iz okolisa mogu inducirati
prijelaz bakteriofaga iz lizogenog u liticki ciklus §to dovodi do lize stanice. Tijekom ovoga
bakteriofag moze sluc¢ajno upakirati fragment DNA bakterije domacina i prenijeti ga u novu
bakteriju u procesu poznatom kao transdukcija (Slika 1) (Zinder i Lederberg, 1952; Frost i sur.
2005). Kod specijalizirane transdukcije zbog krivog izrezivanja profaga dolazi do pakiranja DNA
bakteriofaga i susjedne DNA bakterije u istu virusnu Cesticu, a U op¢oj transdukciji dolazi do
pakiranja samo bakterijske DNA u glavu bakteriofaga (Thierauf i sur. 2009). Transdukcija, kao i
drugi mehanizmi prijenosa gena, je iznimno vazna u istrazivanjima jer omogucuje evoluciju i
prilagodbu bakterija koje imaju klju¢nu ulogu u ekoloskim procesima i izazivanju bolesti (Slika 1)
(Frost i sur. 2005).
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Slika 1. Prijenos molekula DNA izmedu bakterija. Brojem 1 oznacena je transdukcija gdje se genomska
DNA (Zuto) integrira u kromosom (tamno plavo) u obliku profaga. Ovaj profag se kasnije replicira i ponekad
pakira isklju¢ivo DNA domacinske stanice (opca transdukcija) ili svoju DNA zajedno s DNA domacinske
stanice (specijalizirana transdukcija) te uzrokuje lizu stanice. Nakon oslobadanja bakteriofagi inficiraju
stanicu recipijenta u kojoj se nova DNA rekombinacijom ugraduje u kromosom (crveno). Brojem 2
oznacena je konjugacija. Veliki konjugativni plazmidi prisutni u stanici u malom broju kopija (narancasto)
koriste pilus za uspostavljanje veze i vlastiti prijenos u stanicu recipijenta. Alternativno, kopija malog
plazmida prisutnog u velikom broju kopija u stanici, defektivni genomski otok ili kopija cijelog bakterijskog
kromosoma mogu biti preneseni u stanicu recipijenta gdje se integriraju u kromosom ili repliciraju (svijetlo
zeleno). Brojem 3 je oznacena transpozicija gdje se transpozoni (ruzi¢asto) integriraju u novo mjesto u
kromosomu ili plazmidu putem nehomologne rekombinacije. Geneti¢ki elementi integroni (tamno zeleno)
na sli¢an nacin kao transpozoni izmjenjuju genske kazete (smede) koje u mnogo slucajeva sadrZe gene za

antibiotsku rezistenciju. Preuzeto i prilagodeno iz (Frost i sur. 2005).

Plazmidi 1 bakteriofagi tradicionalno su smatrani potpuno odvojenim genetickim

elementima, ali otkri¢em fagoplazmida koji spajaju karakteristike ovih elemenata to se promijenilo



(Pfeifer i Rocha 2024). Fagoplazmidi su vrsta mobilnih genetickih elemenata koji se mogu
prenositi horizontalno izmedu prokariotskih stanica u obliku virusnih Cestica (bakteriofaga) i
vertikalno kroz stani¢ne linije kao plazmidi (Ravin 2015; Gilcrease i Casjens 2018). Ovi elementi
sadrze mnogo gena koji su homologni genima bakteriofaga i plazmida, a kao rezultat toga
fagoplazmidi vjerojatno igraju klju¢nu ulogu u izmjeni gena izmedu razli¢itih mobilnih geneti¢kih
elemenata koji se mogu istovremeno naci u nekoj stanici. Naime, bakteriofagi i plazmidi imaju
potpuno razliite nacine horizontalnog i vertikalnog prijenosa zbog ¢ega oni u mnogo slucajeva
nemaju dovoljan broj jako sli¢nih sekvenci koje su neophodne za provodenje izmjene gena
homolognom rekombinacijom. Fagoplazmidi na ovaj nacin sluze kao most izmedu dva razlicita
tipa genetickih elemenata, a 0sim toga oni mogu posredovati i u pretvorbi jednog elementa u drugi
(Pfeifer i Rocha 2024).

lako je u nedavnim istraZivanjima otkriveno da su fagoplazmidi jako zastupljeni u
bakterijama i ¢ine ¢ak 5-7% svih sekvenciranih plazmida i bakteriofaga njihov to¢an broj, srodnost
i genski sadrzaj i dalje su slabo istrazeni (Pfeifer i sur. 2021). Fagoplazmidi se obi¢no svrstavaju u
razli¢ite skupine poput fagoplazmida sli¢nih P1, N15, D6 i SSU5 na temelju sli¢nost sekvenci s
drugim genetickim elementima (Ravin 2015; Gilcrease i Casjens 2018). lako postoje znadajne
razlike u veliCini, strukturi i funkciji izmedu pojedinih fagoplazmida, ovi elementi prosje¢no
posjeduju vece genome od plazmida i bakteriofaga Sto je rezultat njihovog prijelaznog nacina
zivota (Pfeifer i sur. 2021; Pfeifer i Rocha, 2024). Ve¢i hibridni genomi fagoplazmida omoguc¢uju
vecu plasti¢nost i bolju sposobnost rekombinacije $to moze objasniti njihovu veliku ucestalost u
bakterijskim populacijama. Nadalje, zbog svojih hibridnih karakteristika ovi elementi imaju vaznu
ulogu u horizontalnom prijenosu gena izmedu plazmida i bakteriofaga, prilikom ¢ega ¢esto prenose
gene koji kodiraju za antibiotsku rezistenciju, obrambene sustave, faktore virulencije i druge
funkcije vazne za adaptaciju bakterija (Figueroa i sur. 2024). 1z ovoga razloga proucavanje
karakteristika fagoplazmida i njihovih mehanizama prijenosa gena je vazno za bolje razumijevanje

bakterijske evolucije koja ima veliki znacaj za medicinu (Pfeifer i Rocha 2024).



2. Povijest, rasprostranjenost i struktura fagoplazmida

2.1. Povijest, ucestalost i raznolikost fagoplazmida

Prvi poznati fagoplazmidi P1 i N15 izolirani su iz bakterije Escherichia coli prije vise od
50 godina. lako su neki fagoplazmidi poznati ve¢ nekoliko desetljeca i detaljno su proucavani,
vecéina ih do danas ostaje relativno neistrazena (Lobocka i sur. 2004; Ravin 2011; Pfeifer i sur.
2021). lako su slabo istrazeni, ovi elementi se smatraju evolucijski jako starima jer se mogu
grupirati u nekoliko velikih skupina koje se medusobno razlikuju, ali svaka od njih sadrzi odredene
klju¢ne gene (Pfeifer i sur. 2021). Primjerice Pfeifer i suradnici (2021) su pronasli da odredene
skupine fagoplazmida sadrze medusobno homologne gene koji kodiraju za esencijalne funkcije
bakteriofaga. Ovi geni, iako se razlikuju u sekvencama, su prisutni u svim skupinama i to ukazuje
njihovu evolucijsku povezanost. Na temelju ovih pronalazaka sa sigurnos$¢u se moze re¢i da
fagoplazmidi nisu samo kratkozivuci geneticki elementi nastali nedavnom rekombinacijom izmedu
bakteriofaga i plazmida, ve¢ su neki od njih vjerojatno evoluirali davno u proslosti. Nazalost mnoge
skupine fagoplazmida ostaju neistrazene do danas, ali daljnje istraZivanje ove raznolike i
potencijalno vazne vrste elemenata mogla bi obasjati svjetlost na njihovo evolucijsko porijeklo

(Pfeifer i sur. 2021).

Fagoplazmidi su ucestali u bakterijskim stanicama, ¢ineci otprilike 7% sekvenciranih
plazmida i oko 5% svih sekvenciranih bakteriofaga, ali njihov to¢an broj i zastupljenost u prirodi
su jos uvijek relativno neistrazeni. Ovi geneti¢ki elementi pronadeni su u mnogim bakterijskim
rodovima kao $to su Bacillus i Clostridium iz koljena Firmicutes i Mycobacterium iz koljena
Actinobacteria. Takoder su identificirani u alfa, beta i gama enterobakterijama iz rodova Vibrio,
Acinetobacter, Zymomonas i Burkholderia koljena Proteobacteri. U rodovima Escherichia i
Klebsiella od 2900 poznatih bakteriofaga i plazmida ¢ak oko 7,3% otpada na fagoplazmide.
Fagoplazmidi su takoder ¢esti u mikobakterijskim bakteriofagima gdje su plazmidne funkcije, od
kojih su najée$¢i sustavi particije, pronadene u 6,3% od 365 mikofaga. Dokazano je da
najintenzivnije proucavane bakterijske skupine u bazama podataka, enterobakterije i rod Bacillus,
imaju ukupno vise fagoplazmida u usporedbi s prosjecnim bakterijama i da ovi fagoplazmidi imaju
jasne sli¢nosti s ve¢ identificiranim fagoplazmidima. U nekim skupinama s manjim brojem uzoraka

bakterija, primjerice rodovima Arsenophonus, Bacillus, Clostridia i Piscirickettsia, zastupljenost



fagoplazmida medu plazmidima i bakteriofagima je velika i doseze ¢ak do 50%, ali je apsolutan
broj fagoplazmida mali. S obzirom na to da je u rodovima Bacillus i Clostridia sekvenciran velik
broj genoma, visoka ucestalost fagoplazmida ovih skupina ne moze se pripisati maloj veli¢ini

uzorka. Sve ovo upucuje na moguénost da je stvaran broj fagoplazmida podcijenjen (Pfeifer i sur.
2021).

U istrazivanjima fagoplazmidi se Cesto dijele na razli¢ite skupine na temelju sli¢nosti
njihovih gena s drugim elementima. Takve su primjerice skupine nalik na bakteriofage P1, N15,
D6 i SSUS koje su ucestale i lako prepoznatljive unutar bakterijskog reda Enterobacteriales (Ravin
2015; Gilcrease i Casjens 2018). Skupina fagoplazmida slicnih P1 bakteriofagu znacajno je
zastupljena u bakteriji Escherichia coli, gdje je pronadena u priblizno 7% sojeva (Slika 2)
(Venturini i sur. 2019). Moguce je da je ova raSirenost u velikom broju sojeva povezana s neobi¢no
Sirokim rasponom domacina fagoplazmida sli¢nih P1 bakteriofagu (Pfeifer i sur. 2022). Nair i
suradnici (2024) otkrili su fagoplazmide sli¢ne P1 u online bazama podataka koji imaju znacajnu
podudarnost sa sekvencama iz njihove kolekcije (Slika 2). Sekvence fagoplazmida u online bazama
podataka poticu iz raznih izvora i obuhvacaju viSe godina, kontinenata te vrsta domacina. Ovo
upucuje da se fagoplazmidi mogu prenositi kroz velike udaljenosti i ¢ak prije¢i izmedu razli¢itih
vrsta domacina (Nair i sur. 2024). U bakterijama Escherichia coli i Salmonella enterica
identificirano je nekoliko plazmida sli¢nih P1 bakteriofagu, kao $to su pRCS47, p0111 2 i pSJ46
i dokazano je da takvi plazmidi imaju sposobnost prenosenja gena za antibiotsku rezistenciju (Slika
2). Fagoplazmid D6 je temperirani bakteriofag iz porodice Myoviridae ¢iji je genom dug otprilike
90 kpb i koji se u stanici moze nalaziti u obliku kruznoga plazmida. Ovaj virus ima sposobnost
opce transdukcije 1 posjeduje dugacki kontraktilni rep, strukturno sli¢an bakteriofagu P1 ¢iji je
daleki srodnik (Gilcrease i Casjens 2018). Bakteriofag SSU5 koji je istovremeno fagoplazmid,
pripada virusnoj porodici Siphoviridae i inficira samo sojeve roda Salmonella te ima potencijalnu
primjenu kao sastojak koktela bakteriofaga (Kim i sur. 2014; Pfeifer i sur. 2021). U skupinu
fagoplazmida sli¢nih bakteriofagu N15 spadaju bakteriofagi ¢KO2 i pY54 i ¢lanovi virusne
porodice Myoviridaec ®HAP-1, VHML, VP882, Vp58.5 te vB_VpaM_MAR koji inficiraju morske
gama proteobakterije. Genomi ovih bakteriofaga sadrze medusobno sli¢ne gene za kontrolu
lizogenog ciklusa, protelomerazu i replikaciju (poput gena repA) (Ravin 2015). N15 i njemu srodni

fagoplazmidi imaju vrlo neobi¢an nacin replikacije medu temperiranim bakteriofagima. Nakon

infekcije, njthova DNA se ne integrira u bakterijski kromosom, ve¢ ostaje u stanici u obliku

5



linearnog plazmida s kovalentno zatvorenim krajevima. Vaznu ulogu u ovome ima enzim
protelomeraza, koja je odgovorna za cijepanje DNA 1 spajanje krajeva. Osim fagoplazmida sli¢nih
N15 bakteriofagu poznato je samo nekoliko primjera replikona koji se repliciraju kao linearna
DNA s kovalentno zatvorenim krajevima. Tu spadaju linearni plazmidi i kromosomi spiroheta roda
Borrelia te jedan od dva kromosoma bakterije Agrobacterium tumefaciens (Gilcrease i Casjens
2018). Jedinstvena organizacija genoma i sli¢nost gena fagoplazmida sli¢nih N15 upuéuju da ova
skupina vjerojatno potjece od zajednickog pretka. Ovaj predak je mogao nastati iz linearnog
plazmida koji je stekao virusne gene ili iz bakteriofaga koji je stekao gene telN (kodira za
protelomerazu) i repA. Daljnjom izmjenom gena izmedu bakteriofaga i plazmida moglo je do¢i do
pojave novih funkcija i evolucije ove skupine zbog ¢ega N15 i srodni fagoplazmidi predstavljaju
vrijedne modele za proucCavanje interakcija fagoplazmida s drugim genetickim elementima te

razumijevanje njihove evolucije (Ravin 2015).
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Slika 2. Usporedba fagoplazmida slicnog P1 pAvM_E1649 9 identificiranog u enterotoksigenoj bakteriji
Escherichia coli i fagoplazmida pEC2_5 te enterobakterijskog faga P1. Dva unutarnja prstena prikazuju GC
sadrzaj u crnoj boji te GC Skew- u ljubicastoj i GC Skew + u zelenoj boji. Odredene funkcije faga i plazmida

prikazane su u vanjskom prstenu. Preuzeto i prilagodeno iz (Mentzer i sur. 2021).



Geneticki elementi koji nalikuju na hibride izmedu virusa i plazmida pronadeni su i u
arhejama. 1z roda Haloarcula sp. i vrste Natrialba magadii izolirana su dva arhealna plazmida koji
imaju svojstva fagoplazmida sto dokazuje da arheje takoder mogu sadrzavati ove hibridne elemente
(Arnold i sur. 1999; Siddaramappa i sur. 2012; Iranzo i sur. 2016). Osim toga, sve veéi broj
podataka ukazuje da arhealni virusi Cesto dijele gene s plazmidima pa je vjerojatno da ¢e u
buduénosti izolacijom novih arhealnih virusa do¢i i do otkri¢a novih fagoplazmida (lranzo i sur.

2016).

U suvremenoj znanosti neki fagoplazmidi imaju veliku ulogu kao alati. Primjerice, umjereni
bakteriofag P1 sluzi kao vektor za prijenos DNA izmedu bakterijskih stanica zbog sklonosti
njegove replikacijske masinerije transdukciji, odnosno svojstva da ponekad upakira domaéinsku
DNA u virusnu ¢esticu umjesto vlastite (Lennox 1955; Pfeifer i sur. 2021). Bakteriofag P1 takoder
kodira za mjesno specificnu rekombinazu Cre koja bakteriofagu pomaze ciklizaciju DNA
stvaranjem kohezivnih krajeva koji se povezuju i razdvajanju multimera, a moguce je da takoder
sudjeluje u odrzavanju broja kopija plazmida u stanici (Lobocka i sur. 2004). U istrazivanjima Cre
rekombinaza se koristi kao dio Cre/loxP rekombinacijskog sustava koji je jedan od najvaznijih
alata u genetickom inZenjerstvu eukariota zbog svoje jednostavnosti i svestranosti (Yarmolinsky i
Hoess 2015). Nadalje, u fagoplazmidu D6, koji je daleko srodan bakteriofagu P1, pronaden je
homolog P1 Cre rekombinaze koji se naziva ,,Dre rekombinaza‘“ i posjeduje razlicitu specifi¢nost
za mjesto rekombinacije, a kao takav ima potencijalnu primjenu u uvodenju delecijskih mutacija
genetickim inZenjerstvom (Gilcrease i Casjens 2018). Bakteriofag N15 sluzi kao model u
molekularnoj biologiji, a njegov enzim protelomeraza koristi se u sintetskoj biologiji i
biotehnologiji te za proucavanje nastajanja, razrjeSavanja i raznolikosti linearnih replikona u

bakterijama (Knott i sur. 2019; Pfeifer i sur. 2021).

2.2. Veli¢ina fagoplazmida i prednosti hibridnog na¢ina Zivota

Prosjecna veli¢ina fagoplazmida veca je od tipi¢ne veli¢ine bakteriofaga i plazmida. Ova
razlika vjerojatno potjece od ¢injenice da fagoplazmidi sadrze gene koji kodiraju kljuéne funkcije
bakteriofaga i plazmida kao $to su geni za virusne Cestice i mehanizme njihovog pakiranja te geni
inicijacije replikacije i sustave particije koji su vazni za odrzavanje plazmida u stanici (Pfeifer i
sur. 2021; Pfeifer i Rocha 2024). Ipak, izmedu pojedinih fagoplazmida postoje znacajne razlike u

organizaciji i veli¢ini genoma te funkciji gena (Pfeifer i sur. 2021). Fagoplazmidi ¢ija se veli¢ina
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krec¢e izmedu 90 i 120 kbp opisani su u rodovima Citrobacter, Enterobacter i Pantoea (Greig i sur.
2022). U svojem istrazivanju Nair i suradnici (2024) su otkrili da je veli¢ina vec¢ine detektiranih
fagoplazmida sli¢nih P1 iznosila od 85,8 do 98,2 kbp s prosjecnom veli¢inom od 92,1 kpb (Slika
2). Ograniceni raspon veli¢ine ovih fagoplazmida vjerojatno je posljedica toga Sto se, poput
bakteriofaga, veli¢ina fagoplazmida ne moZze naglo povecati jer se genomi ovih elemenata moraju
smjestiti unutar virusne kapside. Unato¢ tome, takoder su pronadeni fagoplazmidi sli¢ni P1 ¢ija
veli¢ina moze doseci ¢ak do 155 kpb (Nair i sur. 2024).

U novom istrazivanju otkriveno je da jedan od najbrojnijih bakteriofaga u ljudskom crijevu,
p-crAssphage, koristi hibridni Zzivotni stil fagoplazmida. S obzirom na njegovu uspjeSnost
prezivljavanja u ovako sloZzenom okolisu, javlja se pitanje koje potencijalne prednosti nudi
fagoplazmidni nacin Zivota u usporedbi s iskljuc¢ivo plazmidnim ili bakteriofagnim zivotnim stilom
(Smith i sur. 2023; Figueroa i sur. 2024). Jedna od potencijalnih prednosti prijelaznog zivotnog
stila fagoplazmida je veca plasti¢nost u usporedbi s bakteriofagima koja je rezultat vece prosjecne
veli¢ine i dodatnih rekombinacijskih svojstava koje fagoplazmidi dobiju stjecanjem transpozona
ili integrona. Fagoplazmidi takoder imaju povecéani potencijal za rekombinaciju s plazmidima i na
taj nacin mogu akumulirati gene koji im omogucuju Sirenje u bakterijskoj populaciji putem
konjugacije. Osim toga, jedna od velikih prednosti fagoplazmida je mogucnost prelaska u drugi tip
genetickog elementa (Figueroa i sur. 2024). Ova sposobnost im potencijalno omoguéava
izbjegavanje obrambenih sustava bakterija, smanjenje metabolickog opterecenja za stanicu te
izbjegavanje problema inkompatibilnosti s drugim genetickim elementima (Pfeifer i Rocha 2024).
U konacnici, fagoplazmidni na¢in zivota omogucuje bolju sposobnost prijenosa i ve¢u stabilnost
medu razlic¢itim bakterijskim vrstama, kao $to je slucaj s fagoplazmidom P1 koji ima posebno Sirok

spektar domacina (Pfeifer i sur. 2022; Figueroa i sur. 2024).



3. Geni koje fagoplazmidi izmjenjuju s plazmidima i fagima te
njihova uloga

3.1. Geni fagoplazmida homologni genima bakteriofaga i plazmida

Genomi fagoplazmida sadrze mnoge sekvence koje su homologne bakteriofagima i
plazmidima, Sto ih vjerojatno ¢ini klju¢nim intermedijerima u izmjeni gena izmedu ovih dvaju
elemenata. Inace, bakteriofagi i plazmidi smatraju se potpuno odvojenim tipovima genetickih
elemenata s druk¢ijim mehanizmima propagacije koji ne posjeduju mnogo zajednickih sekvenci, a
koje su neophodne za izmjenu gena homolognom rekombinacijom. Postojanje fagoplazmida
omogucuje prijenos gena izmedu ovih elemenata ¢ime se ubrzava njihova evolucija (Pfeifer i
Rocha, 2024).

Genomi fagoplazmida su veliki u usporedbi s bakteriofagima ili plazmidima i u prosjeku
sadrze malo veci udio gena homolognih bakteriofagima nego plazmidima (Pfeifer i sur. 2021).
Ipak, ovo nije slucaj za sve fagoplazmide, primjerice neki od ovih geneti¢kih elemenata koji su
izolirani iz rodova Bacillus i Mycobacterium imaju vise homologa bakteriofagima, dok drugi poput
fagoplazmida sli¢nih c¢p32 koji su izolirani iz roda Borrelia imaju vise homologa plazmidima
(Pfeifer i Rocha 2024). Za klju¢ne bakteriofagne gene otkriveno je da su sacuvani i lokalizirani
unutar karakteristi¢nih skupina u genomu dok su plazmidni geni mnogo varijabilniji i ve¢inom
ukljuéuju neesencijalne gene. Ovo je u skladu s o¢ekivanjima s obzirom na to da je minimalni broj
gena potreban za potpuno funkcionalan dvolan¢ani DNA bakteriofag znatno veci nego Sto je slucaj
za funkcionalni nekonjugativni plazmid. lako fagoplazmidi sadrze vise gena homolognih
bakteriofagima, vise varijabilni plazmidni geni vjerojatno su odgovorni za vec¢i udio funkcija

korisnih za domacina (Pfeifer i sur. 2021).

Fagoplazmidi posjeduju funkcije replikacije i segregacije tijekom svake stani¢ne diobe §to
je karakteristika koja se obi¢no povezuje s plazmidima. lako se neki plazmidi manje veli¢ine s
velikim brojem kopija oslanjaju samo na pasivnu difuziju za segregaciju izmedu stanica kéeri, ovo
vjerojatno nije slucaj za fagoplazmide (Pfeifer i sur. 2021). Poznata su dva glavna mehanizma Kkoji
osiguravaju stabilno nasljedivanje bakterijskih plazmida u stanicama kéerima. Prvi mehanizam je
aktivna particija gdje plazmidi segregiraju u stanice kceri prije same diobe bakterijskih stanica.

Drugi mehanizam je sustav ovisnosti koji osigurava smrt stanica koje nisu naslijedile plazmide.
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Kod fagoplazmida N15 pronaden je particijski sustav, koji predstavlja klju¢ni mehanizam za
stabilno nasljedivanje ovog elementa (Ravin 2015). Razli¢iti tipovi fagoplazmida mogu se naci u
istoj domacinskoj stanici u obliku plazmida ako pripadaju razliitim grupama inkompatibilnosti
(Pfeifer i sur. 2021). Primjerice fagoplazmid D6 i P1 imaju razli¢iti nacin inicijacije replikacije
zbog Cega spadaju u razliite grupe inkompatibilnosti te mogu opstati u istoj stanici (Gilcrease i
Casjens 2018).

Pfeifer i Rocha (2024) su utvrdili da samo 11,2% gena koji se izmjenjuju izmedu
fagoplazmida i drugih genetickih elemenata kodira za tipicne plazmidne funkcije, kao Sto su
replikacija plazmida i particija te funkcije koje su karakteristi¢ne za bakteriofage, primjerice geni
za lizu, pakiranje i strukturu virusne Cestice (Slika 3). Ovi geni su vazni za odrZavanje genetickih
elemenata, ali sli¢ni sistemi mogu uzrokovati probleme u propagaciji. Ipak, njihova izmjena moze
pomo¢i fagoplazmidima i plazmidima da izbjegnu inkompatibilnost s ve¢ prisutnim elementima u
stanici. Nadalje, izmjena gena koji kodiraju za razliCite repove bakteriofaga moze proSiriti raspon
domacdina bakteriofaga i fagoplazmida. Mali udio klju¢nih bakteriofagnih i plazmidnih gena u
genskoj izmjeni dokazuje da vecina gena koji se izmjenjuju nisu esencijalni za fagoplazmide i da
kodiraju za razne funkcije (Pfeifer i Rocha 2024). Kod fagoplazmida P1 dokazano je da je samo
mali udio od njegovih 112 gena potreban za liticki ciklus 1 odrZzavanje plazmida Sto govori da ovaj
fagoplazmid ima veliku moguénost izmjene gena (Slika 3) (Szczepankowska i Lobocka 2024).
Medu genima uklju¢enim u gensku izmjenu, a koji nisu esencijalni za mobilne geneticke elemente
identificirani su geni za obrambene i protuobrambene sustave, faktore virulencije i antibiotsku
rezistenciju (Figueroa i sur. 2024; Pfeifer i Rocha 2024). Prisutnost ovih gena je o¢ekivana jer oni,
1ako kodiraju za svojstva koja su nevezana za samu biologiju genetickih elemenata, mogu povecati
Sanse preZivljavanja domacinske stanice Sto ¢e dovesti i do povecanja broja tih elementa u
bakterijskoj populaciji. Na primjer, stjecanje obrambenih sustava moze zastititi domacina i
fagoplazmide od drugih genetickih elemenata, poput virulentnih bakteriofaga, dok stjecanje
protuobrambenih sustava moze zastititi mobilne geneticke elemente od degradacije unutar
bakterijske stanice (Pfeifer i Rocha 2024). Nadalje, geni za antibiotsku rezistenciju povecavaju
vjerojatnost prezivljavanje bakterija u okoliSu gdje su prisutni antibiotici (Nair i sur. 2024).
Mnogim izmijenjenim genima nije moguce odrediti funkciju $to ukazuje na potrebu za daljnjim
istrazivanjima kako bi se otkrile uloge ovih gena koji potencijalno mogu biti vazni u bakterijskoj
evoluciji (Pfeifer i Rocha 2024).
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Slika 3. Slika P1 viriona pod elektronskim mikroskopom i shematska karta genoma fagoplazmida P1. Geni
su obojeni razli¢itim bojama ovisno o njihovim predvidenim funkcijama ili obrascima ekspresije:
tamnozelena - geni klju¢ni za razvoj litickog ciklusa u bakteriji Escherichia coli, svijetlo zelena - drugi geni
ekspresirani tijekom razvoja litickog ciklusa, narancasta - geni za odrzavanje plazmida, Zuta - geni poznate
ili potencijalne uloge tijekom lizogenog ciklusa, crvena - represor ranih funkcija bakteriofaga, ruzicasta -
sustav kontrole imuniteta, ljubicasta — tRNA, siva - IS elementi. IzvoriSte replikacije bakteriofaga oriL i
izvoriste replikacije plazmida oriR oznaceni su plavom bojom. DNA fagoplazmida P1 prikazana je crnim
krugom, a potencijalne funkcije pojedinih genskih skupina navedene su s vanjske strane kruga. Pozicija
gena odredena je prema biljeskama o sekvencama P1 genoma iz databaze GenBank (NC_005856). Preuzeto

i prilagodeno iz (Szczepankowska i Lobocka 2024).

Prijenos gena nije uvijek pozitivan za bakterijsku stanicu. Novi geni mogu biti neadaptivni
1 Cak predstavljati metabolicko opterecenje. Takoder rekombinacija mozZe fragmentirati 1
inaktivirati korisne prenesene gene §to ponekad dovodi do stvaranja novih stetnih gena za bakteriju.
Nadalje, integracija moze dovesti do inaktivacije vaznih bakterijskih gena. Kao posljedica svega

ovoga, geneticki element moze izgubiti sposobnost propagacije $to na kraju dovodi do njegove
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degradacije (Pfeifer i Rocha 2024). Osim toga, vrlo je vazno u kojem se tipu genetickog elementa
nalazi odredeni gen jer to ne utjeCe samo na njegovo Sirenje u populaciji, ve¢ i na njegovu razinu
ekspresije. Geni u bakteriofagima i1 fagoplazmidima mogu biti pretjerano eksprimirani tijekom
litickog ciklusa, a jedan od poznatih primjera je gen za shiga toksin u bakteriji Escherichia coli
(Paton i Paton 1998; Pfeifer i Rocha 2024). Kada se ovaj gen nalazi u bakteriofagu on pokazuje
znatno jaci fenotip nego ako se nalazi u plazmidu. S druge strane, ve¢ina plazmida i fagoplazmida
je prisutna u vise kopija unutar stanice i dokazano je da ova poliploidija pospjeSuje Sirenje

mutiranih alela unutar populacije $to omogucuje vecu brzinu evolucije (Pfeifer i Rocha 2024).

3.2. Prijenos gena za antibiotsku rezistenciju i drugih medicinski znac¢ajnih

gena

Poznato je da su fagoplazmidi ukljueni u horizontalnu izmjenu gena za antibiotsku
rezistenciju, rezistenciju na antiseptike te faktore virulencije. Funkcije kodirane ovim genima daju
selektivnu prednost domacinskim stanicama i vazne su za njihovo preZivljavanje. Skupina
fagoplazmida sli¢nih P1 je najces$¢a skupina fagoplazmida koja sadrzi ove gene s ucestalosti koja
se nalazi izmedu vrijednosti za bakteriofage i plazmide (Slika 2) (Nair i sur. 2024). U patogenim
sojevima bakterije Escherichia coli geni za antibiotsku rezistenciju i faktore virulencije uglavnom
su lokalizirani na velikim plazmidima u kompleksnim lokusima rezistencije skupa s transpozonima
i insercijskim sljedovima, ali se takoder mogu pronaci u bakteriofagima te fagoplazmidima
(Venturini i sur. 2019).

U svojem istrazivanju Pfeifer i Rocha (2024) utvrdili su da su sekvence nekoliko skupina
gena za antibiotsku rezistenciju jako slicne u bakteriofagima, plazmidima 1 fagoplazmidima Sto
upucuje na njihovu nedavnu izmjenu. Takvi rezultati su u skladu s nalazima da se geni za
rezistenciju na antibiotike ¢esto izmjenjuju izmedu mobilnih genetickih elemenata (Pfeifer i Rocha
2024). Iako su plazmidi primarni pokretaci izmjene ovih gena, nekoliko integrativnih bakteriofaga
takoder nosi gene za antibiotsku rezistenciju (Slika 4). Fagoplazmidi, kao hibridni mobilni
geneticki elementi, posjeduju veliku geneticku plasti¢nost nalik na plazmide i sposobnost primanja
gena od drugih plazmida, a istovremeno su sposobni inficirati bakterije koje su vremenski i
prostorno udaljene od izvornog domacina poput bakteriofaga te zbog ovoga mogu vise doprinijeti

Sirenju antibiotske rezistencije nego bakteriofagi. Ovo je =zabrinjavaju¢e jer prijenos
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fagoplazmidima eliminira potrebu za stani¢nim kontaktom koji je nuzan za prijenos plazmida
konjugacijom, a postoji mogucénost da fagoplazmidi takoder posreduju u prijenosu svojih gena u
druge tipove bakteriofaga (Pfeifer i sur. 2022). Bakterijski red Enterobacterales identificiran je kao
najkriti¢nija skupina protiv koje je potrebno razviti nove antibiotike, a razli¢ite skupine
fagoplazmida su ¢este u ovom redu i poznato je da oni sluze kao prijenosnici gena za antibiotske
rezistencije (Slika 4) (Gilcrease i Casjens 2018; Pfeifer i sur. 2022). Ovo ukazuje da su
fagoplazmidi djelomi¢no odgovorni za ucestalo Sirenja antibiotskih rezistencija unutar reda
Enterobacterales. Bakterije mogu postati rezistentne na odredene antibiotike razliitim
mehanizmima kao §to su detoksifikacija antibiotika, promjena mete antibiotika, promjena ulaza 1
izlaza antibiotika i zaobilazenje metabolickog bloka sintezom izoenzima. Primjer antibiotske
inaktivacije je rezistencija protiv veéine -laktama u koje spadaju penicillin i cefalosporini, a koja
se pojavljuje u redu Enterobacterales zbog sinteze enzima B-laktamaza Sirokog spektra (Pfeifer i
sur. 2022). Fagoplazmidi nose raznolike relevantne gene za antibiotsku rezistenciju od velike
klinicke vaznosti. U svojem radu Pfeifer i suradnici (2022) identificirali su 60 fagoplazmida koji
sadrze Cak 184 gena za rezistenciju na antibiotike koji omoguéuju otpornost na cefalosporine
Sirokog spektra, karbapaneme, aminoglikozide, fluorokinolone i kolistine. Ovi geni su vjerojatno
kotranslocirani s transpozonima i nalaze se unutar integrona klase 1 (Pfeifer i sur. 2022). Integroni
se tipi¢no nalaze u plazmidima 1 transpozonima te se sastoje od jedne integraze 1 nekoliko genskih
kazeta koje su okruZzene rekombinacijskim mjestima te Cesto sadrze gene za antibiotsku
rezistenciju. Ovi geneticki elementi mogu ubrzati pojavu bakterijskih sojeva otpornih na veliki broj
antibiotika poznatih kao “superbugs” jer integroni imaju sposobnost primanja novih kazeta od
drugih integrona i mijeSanja ve¢ postojecih kazeta (Slika 1) (Deng i sur. 2015; Pfeifer i sur. 2022).
Integroni koji nose gene za antibiotske rezistencije esto su prisutni u fagoplazmidima, osobito u
skupini sli¢noj P1 (Slika 2). U svojem istrazivanju Pfeifer i suradnici (2022) otkrili su vise od 1400
kompletnih integrona klase 1 u plazmidima. Nasuprot ovome, analizom 3585 bakteriofaga za koje
ne postoje dokazi da su fagoplazmidi nije otkriven niti jedan integron, dok je u fagoplazmidima
identificirano 27 integrona. U ovim integronima, koji se sastoje od dvije do pet kazeta, otkriveno

je da gotovo svi geni unutar kazeta kodiraju za antibiotsku rezistenciju(Pfeifer i sur. 2022).
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Slika 4. Udio mobilnih genetickih elemenata s genima za antibiotsku rezistenciju dobiven u istrazivanju
koje su proveli Pfeifer i suradnici (2022). Najveci udio zabiljeZen je kod plazmida s 20,8% nakon kojih su
fagoplazmidi s 4,2%, a bakteriofagi imaju daleko najmanji udio s manje od 1%. Vrijednosti nakon stupaca
oznacavaju broj pojedinih elemenata koji sadrZze gene za antibiotsku rezistenciju u odnosu na ukupni broj

analiziranih elemenata. Preuzeto i prilagodeno iz (Pfeifer i sur. 2022).

Geni za faktore virulencije i toksine ¢ine samo mali udio gena u mobilnim genetickim
elementima s vrijednostima od 0,23% gena fagoplazmida 1,4% plazmidnih gena i svega 0,05%
gena bakteriofaga. Pfeifer i Rocha (2024) utvrdili su da 48% gena za faktore virulencije
detektiranih u bakteriofagima ¢ine geni stx koji kodiraju shiga toksine (Pfeifer i Rocha 2024). Ovi
geni tipi¢no se nalaze u heterogenoj skupini temperiranih stx-faga koji mogu inficirati Siroki raspon
domacina i oni imaju klju¢nu ulogu u stvaranju patogenih sojeva bakterije Escherichia coli, koje
proizvode shiga toksin i uzrokuju teSke bolesti kod ljudi poput hemoragi¢nog kolitisa i
hemoliticko-uremickog sindroma (Kriiger i Lucchesi 2015; Pfeifer i Rocha 2024). Geni Kkoji
kodiraju za faktore virulencije vjerojatno se prenose iz bakteriofagnih genoma u druge mobilne
geneticke elemente $to doprinosi njihovom Sirenju u bakterijskim populacijama (Pfeifer i Rocha

2024).
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4. Mehanizmi izmjene gena fagoplazmida

Homologni geni u razli¢itim mobilnim genetickim elementima mogu nastati kao rezultat
zajedni¢kog podrijetla, odnosno vertikalnog prijenosa kroz generacije ili kao posljedica
horizontalne izmjene gena (Slika 5) (Pfeifer i Rocha 2024). Postojanje velikih skupina medusobno
sli¢nih fagoplazmida poput P1, N15 i drugih sugerira da su fagoplazmidi drevni, a ne samo nedavno
nastali prijelazni oblici (Pfeifer i sur. 2021). Ipak istrazivanje evolucijske povijesti mobilnih
genetickih elemenata je otezano jer u identifikaciji i rekonstrukciji dogadaja genetske izmjene koji
su se dogodili prije mnogo vremena veliki problem predstavljaju mutacije i rekombinacijski
dogadaji koji su se ponavljali kroz povijest, kao 1 ¢injenica da bakteriofagi i plazmidi brzo
evoluiraju rekombinacijom. Iz ovoga razloga nemoguce je precizno odrediti sekvence prethodnike

ovih elemenata jer razli¢iti geni imaju razliitu evolucijsku povijest (Pfeifer i Rocha 2024).

Pfeifer i Rocha (2024) dobili su rezultate da fagoplazmidi izmjenjuju gene ¢ak 2.3 puta
¢esée s plazmidima nego s drugim fagoplazmidima. Prema njihovom istraZivanju izmjena gena
izmedu fagoplazmida i plazmida ili bakteriofaga je ¢eS¢a nego izravna izmjena gena izmedu
plazmida i bakteriofaga sto ukazuje da fagoplazmidi imaju vaznu ulogu intermedijera U izmjeni
gena medu razli¢itim genetickim elemenatima. Takoder, fagoplazmidi ¢e$¢e izmjenjuju gene s
plazmidima nego bakteriofagima (Slika 5) (Pfeifer i Rocha 2024). Cinjenica da fagoplazmidi mogu
sluziti kao intermedijer izmedu plazmida i bakteriofaga otvara vazno pitanje mogu li drugi tipovi
genetickih elemenata takoder poticati izmjenu gena na ovaj nacin (Slika 5) (Figueroa i sur. 2024).
Mogu¢éi razlog zasto fagoplazmidi tako cesto sudjeluju u izmjeni gena s plazmidima i
bakteriofagima je to §to imaju puno homologa s oba elementa $to pospjesuje izmjene homolognom
rekombinacijom. Osim toga, geni koji su homologni plazmidima i bakteriofagima mogu biti
adaptivni za fagoplazmide i takvi geni se mogu fiksirati u fagoplazmidnim genomima. Ipak, klju¢ni
plazmidni i bakteriofagni geni ¢ine samo mali udio izmijenjenih gena. Jo§ jedno svojstvo koje moze
objasniti veliku izmjenu gena je velika veli¢ina genoma fagoplazmida koja omogucuje vecu
toleranciju na nakupljanje dodatnog genetskog materijala (Pfeifer i Rocha 2024). Fagoplazmidi ne
samo da mogu prenositi gene izmedu potpuno razli¢itih tipova genetickih elemenata, ve¢ su
mogu sadrzavati gene homologne onima iz bakteriofaga i plazmida koji se nalaze na medusobno
jako udaljenim geografskim prostorima, pa ¢ak i na razli¢itim kontinentima. Jedan od primjera je
fagoplazmid iz bakterije Tritonibacter mobilis A3R06 koji nosi plazmidne gene homologne
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fagoplazmidu pronadenom u Danskoj 1 bakteriofagne gene koji su homologni bakteriofagu
pronadenom u Arapskom moru, a sam fagoplazmid iz bakterije Tritonibacter mobilis A3R06

izoliran je u saveznoj drzavi Massachusetts, SAD (Shan i sur. 2023).
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Foomoy ; @ > genetiCkih elemenata

Slika 5. Izmjena gena izmedu razli¢itih mobilnih genetickih elemenata i evolucija fagoplazmida. Lijevi dio
slike prikazuje ucestalost protoka gena (oznaCen tamno sivim strelicama) izmedu fagoplazmida,
bakteriofaga i plazmida pri ¢emu debljina strelica oznacava koliko su ¢esti dogadaji prijenosa gena prema
rezultatima istrazivanja koje su proveli Pfeifer i Rocha (2024). Mehanizmi dobivanja gena (homologna
rekombinacija i translokacija DNA) su oznaceni shemama iznad ili pokraj strelica. Funkcije zajednickih
gena oznacene su ikonama u obliku stita. U bakterijskom kromosomu (ruzicasto) prisutan je ljubiCasti okvir
koji zajedno s strelicama (svijetlo sivo) oznacava tipove mobilnih genetickih elemenata koji jo§ nisu
prouceni ili identificirani, a koji takoder mogu pospjesiti protok gena izmedu vrsta mobilnih genetickih
elemenata. Na desnoj strani slike prikazani su evolucijski putovi fagoplazmida koje su prijavili Pfeifer i
Rocha (2024). Fagoplazmidi mogu postati integrativni bakteriofagi stjecanjem integracijskih funkcija, a
dobivanjem plazmidnih gena mobilnosti i gubitkom bakteriofagnih funkcija se mogu pretvoriti u prenosive
plazmide. Kratica AMR oznacava antimikrobnu rezistenciju. Preuzeto i prilagodeno iz (Figueroa i sur.
2024).

Mehanizmi koji kontroliraju izmjenu gena izmedu fagoplazmida, plazmida i bakteriofaga

jos uvijek nisu posve poznati. Postoji moguénost da rekombinaze pokrecu ove procese i da one
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posreduju u mjesno specifiénim ili homolognim rekombinacijama. Rekombinaze mogu poticati
izmjenu gena unutar istih ili izmedu razli¢itih tipova mobilnih genetickih elemenata jer one
zahtijevaju manju sli¢nost i manju duljinu homolognih sekvenci za rekombinaciju u usporedbi s
izmjenom gena koja se odvija bez prisutnosti rekombinaze (Pfeifer i Rocha 2024). Fagoplazmidi,
za razliku od profaga koji se ugraduju u bakterijski kromosom, ne trebaju kodirati rekombinaze za
mjesno specificnu rekombinaciju. Ipak, neki fagoplazmidi ih posjeduju i poput plazmida koriste za
razdvajanje dimera ili za prijelaz izmedu integrativnog i plazmidnog oblika. Takoder, moguce je
da transpozaze koje posreduju u translokacijama takoder kontroliraju izmjenu gena (Slika 1)
(Pfeifer i sur. 2021). Zbog ograniCenja veli¢ine genoma bakteriofaga i fagoplazmida prisutnog kod
pakiranja u virusne Cestice, neadaptivne sekvence dobivene transpozicijom mogu se brzo izgubiti
i to uzrokuje otezanu detekciju transpozaza pa je nuzno promatrati prijenose gena koji su se
dogodili nedavno (Pfeifer i Rocha 2024). Geni koji kodiraju za antibiotsku rezistenciju u
fagoplazmidima ¢esto Su okruZeni s transpozonskim sekvencama, posebice transpozazama iz
obitelji sli¢ne IS6 i/ili integronima Sto podupire hipotezu da transpozaze imaju vaznu ulogu u
genskoj izmjeni kod fagoplazmida (Pfeifer i sur. 2022; Pfeifer i Rocha 2024). Zbog ¢injenice da
transpozoni obi¢no sudjeluju u izmjeni gena kod plazmida, a u bakteriofagima se ¢esto dogada
selekcija protiv njih, moguce je da translokacija poti¢e prijenos gena izmedu plazmida i
fagoplazmida, dok homologna rekombinacija pospjesuje izmjene gena izmedu bakteriofaga i

fagoplazmida (Slika 5) (Figueroa i sur. 2024).
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5. Fagoplazmidi kao izvor novih plazmida i bakteriofaga

Pretpostavlja se da fagoplazmidi poti¢u nastanak novih bakteriofaga i plazmida djelujuci
kao intermedijeri izmedu ova dva tipa genetickih elementa odnosno da razli¢itim promjenama u
genomu fagoplazmidi mogu postati isklju¢ivo plazmidi ili bakteriofagi (Slika 5). Ako je u genomu
fagoplazmida prisutan mali udio jako sli¢nih gena koji su homologni potpuno druk¢ijem tipu
geneti¢kog elementa to upucuje na nedavnu izmjenu gena izmedu ovih elemenata. S druge strane,
kada je udio jako sli¢nih gena homolognih plazmidu ili bakteriofagu velik, to ukazuje na pretvorbu
fagoplazmida u drugi tip genetickog elementa putem prijenosa i/ili inaktivacije gena (Pfeifer i
Rocha 2024).

Identificirano je vise primjera pretvorbe fagoplazmida u plazmide, pri ¢emu su novonastali
geneticki elementi izgubili moguénost proliferacije u obliku bakteriofaga (Slika 5) (Pfeifer i Rocha
2024). Jedan od primjera je plazmid pRCS47 za koji nije moguce inducirati propagaciju u obliku
bakteriofaga, pa se on moze smatrati defektivnim fagom. Ovaj plazmid je vjerojatno do nedavno
bio potpuno funkcionalan fagoplazmid s obzirom da sadrzi kompletni skup gena za replikaciju i
sastavljanje virusnih Cestica. lzuzetak je gen za rep bakteriofaga, koji sadrzi mutaciju koja je
izazvala promjenu okvira ¢itanja i zbog toga bakteriofag nije u mogucnosti injektirati svoju DNA
u domacinsku stanicu (Billard-Pomares i sur. 2014; Gilcrease i Casjens, 2018). Jos jedan primjer
je plazmid pAMBAS45 duljine 45 kpb izoliran iz bakterije Alteromonas macleodii. Ovaj plazmid
sadrzi gene koji su homologni i u sintenijskom odnosu s obzirom na gene bakteriofaga pVVv01, koji
je daleko srodan bakteriofagu P1 i inficira red Vibrionales (Slika 3). Razlog zasto je plazmid
pAMBAS45 defektivan bakteriofag je nedostatak kontinuirane sekvence DNA od priblizno 33 kbp
u odnosu na bakteriofag pVv01 (Gilcrease i Casjens 2018). Zanimljivo je da plazmidi koji su nastali
na ovaj nac¢in kasnije mogu ste¢i geneticke elemente koji im omogucuju prijenos u druge bakterije
konjugacijom poput oriT (sluzi za inicijaciju replikacije pri prijenosu DNA). Stjecanje ovakvih
gena vjerojatno nadoknaduje gubitak propagacije putem virusnih Cestica. Fagoplazmidi su
podlozni raznim promjenama u genomu koje mogu dovesti do gubitka klju¢nih bakteriofagnih
funkcija kao $to su stani¢na liza, formiranje repa bakteriofaga, transkripcijska regulacija i druge
vazne funkcije. Odsutnost ili inaktivacija ovih gena upucuje da ti elementi nemaju sposobnost
dovrsiti cjeloviti razvojni ciklus bakteriofaga (Pfeifer i Rocha 2024). Ipak, tesko je sa sigurnoscu
znati je li nemogucnost indukcije profaga rezultat ograni¢enja koriStenih laboratorijskih metoda ili

zaista defektivnih gena. Takoder, virusne Cestice mogu nastati, ali biti nestabilne i/ili ne proizvoditi
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vidljive plakove na plo¢ama agara $to moze navesti znanstvenike na krivi zakljucak (Gilcrease i
Casjens 2018). Jos jedan izazov u istrazivanju fagoplazmida je ¢injenica da odredeni bakteriofagni
geni sluze za trazenje ovih genetickih elemenata pa odsutnost tih gena otezava detekciju. Pretvorba
fagoplazmida u plazmide takoder se moze dogoditi stjecanjem novih gena poput onih koji kodiraju
za antibiotske rezistencije $to povecava veli¢inu genoma. Fagoplazmidi tada mogu izgubiti
sposobnost pakiranja cijelog svog genetskog materijala u kapsidu poput bakteriofaga. Takvi
elementi se zatim mogu odrzati u populacijama u obliku plazmida koji kodiraju potencijalno

korisne funkcije za domacinske stanice (Pfeifer i Rocha 2024).

Fagoplazmid moze izgubiti plazmidne gene i postati iskljucivo bakteriofag, takvi primjeri
nisu dokumentirani u literaturi i sami mehanizmi koji sudjeluju u ovoj pretvorbi te uzroci njihova
dogadanja jo$ uvijek nisu potpuno istrazeni (Slika 5). Moguce je da su fagoplazmidi koji su imali
mogucnost integracije u kromosom na taj nacin uspjeli izbje¢i obrambene sustave bakterijskih
stanica i da od njih nastaju integrativni profagi (Pfeifer i Rocha 2024). Ovu teoriju podupire
¢injenica da bakterije imaju odredene obrambene sustave protiv specifi¢nih mobilnih geneti¢kih
elemenata koji se mogu ponasati kao paraziti ili nositi elemente sposobne za narusavanje integriteta
bakterijskog genoma (Jaskolska i sur. 2022; Pfeifer i Rocha 2024). Osim toga, integracija
fagoplazmida u bakterijski kromosom smanjuje metaboli¢ku ,,cijenu ovih elemenata jer se oni
repliciraju zajedno s bakterijskim kromosomom zbog ¢ega plazmidne replikaze i segregacijski
sistemi postaju suvisni. Nadalje, integracija u kromosom sprjeava probleme inkompatibilnosti s
drugim plazmidima i fagoplazmidima (Pfeifer i Rocha 2024). Medutim, integracija ima i svoje
nedostatke jer ona moze izazvati inaktivaciju gena te gubitak visestrukog stanja kakvo je prisutno
kod nekih plazmida i fagoplazmida (Shan i sur. 2023). Ovdje je prisutno jo§ mnogo nepoznanica i
potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se bolje razumjele potencijalne prednosti i nedostatci

povezani s pretvorbom fagoplazmida u profage (Pfeifer i Rocha 2024).
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6. Zakljucak

Fagoplazmidi su Siroko rasprostranjeni mobilni genetic¢ki elementi koji imaju karakteristike
plazmida i bakteriofaga. Njihovi genomi imaju tendenciju biti veéi od tipi¢nih bakteriofaga i
plazmida te posjeduju mnoge gene homologne ovim elementima. Hibridni nacin zivota
fagoplazmida omogucuje im veliku plasti¢nost i sposobnost rekombinacije s drugim elementima
Sto ih ¢ini jako ucinkovitim u prijenosu gena kroz bakterijske populacije. Osim toga, fagoplazmidi
mogu biti izvor novih plazmida i bakteriofaga koji nastaju uslijed izmjene ili gubitka odredenih

gena $to je jos jedna Cinjenica koja ukazuje na njihovu vaznosti u bakterijskim zajednicama.

Fagoplazmidi se smatraju evolucijski jako starima i ¢esto su organizirani u razlicite skupine
na temelju sli¢nosti njihovih genoma s drugim genetickim elementima. Ove skupine cesto su
prisutne u razli¢itim bakterijskim rodovima $to ukljucuje patogene bakterije od velikog klini¢kog
znaCaja. Istrazivanje ucestalosti i raznolikosti fagoplazmida te njihovih interakcija s drugim
mobilnim geneti¢kim elementima vazno je zbog njihove dokazane ukljuéenosti u prijenos gena za
razli¢ite antibiotske rezistencije, faktore virulencije, obrambene sustave i druge adaptivne gene.
Pracenje evolucije fagoplazmida moze dati vazne uvide za razumijevanje evolucije bakterijskih

populacija te za predvidanje pojave rezistencija koje su od velike vaznosti za ljudsko zdravlje.
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