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1. Uvod

Bakteriofagi (fagi) su virusi bakterija. Fagi ne vrSe metabolicke procese i ne mogu se
sami umnozavati. Tome im sluze bakterije, Cija stani¢na maSinerija proizvodi komponente
novih Cestica faga. Misli se da su najbrojniji entiteti na Zemlji, jer ih u uzorcima iz okolisa
obi¢no ima 10 puta vise nego bakterija, a samo broj faga s repom procijenjen je na 10%°
Zestica na Zemlji'. Medunarodni odbor za taksonomiju virusa (eng. International Committee
on Taxonomy of Viruses, ICTV) i njegov Pododbor za bakterijske i arhejske viruse (Bacterial
and Archaeal Viruses Subcommittee, BAVS) prema morfoloskim i molekularnim Kriterijima
predlazu klasifikaciju bakterijskih virusa, koja je u izvjeséu iz 2015. obuhvacala 14
podobitelji, 204 rodova i 873 vrsta?. Fagi su gradeni od nukleinske kiseline (jednolandane ili
dvolan¢ane DNA ili RNA) i proteinske ovojnice kapside. Neki fagi nemaju pravilnu kapsidu

(obitelji Plasmaviridae, Fuselloviridae), a kapsida nekih faga osim proteina sadrzi i lipide®.

Osim $to su morfoloski raznoliki, postoji 1 velika raznolikost zivotnih ciklusa faga.
Ipak, zivotni ciklus faga ugrubo se moze podijeliti u tri dijela: adsorpciju, tj. prihvaéanje za
bakterijsku stanicu, infekciju i otpustanje novih virusnih &estica®. U slu¢aju nekih faga, odmah
nakon adsorpcije, bakterijske polimeraze i ribosomi stvaraju sastavne dijelove novih Cestica
faga 1 enzime koji uzrokuju lizu stanice i otpustanje virusnog potomstva u okolis. Takve fage
naziva se virulentnim, a opisani proces litickim ciklusom. S druge strane, nakon adsorpcije,
nukleinska kiselina umjerenih (eng. temperate) faga moze se cirkularizirati i mirovati u
citoplazmi ili se ugraditi u bakterijski genom (profag) i tako se prenositi vertikalno, diobom
bakterija. Taj dio Zivotnog ciklusa naziva se lizogeni ciklus. Zivotni ciklus umjerenih faga
zavrsava litickim ciklusom, kao i kod virulentnih faga. Ponekad sluc¢ajnoséu neki bakterijski
geni postanu dio nove virusne Cestice, prilikom sastavljanja, i mogu se unijeti u sljedecu
bakteriju koju fag inficira. Takav prijenos bakterijskih gena naziva se transdukcija i jedan je

od oblika horizontalnog prijenosa gena, koji je jedan od pokretaca evolucije bakterija.

Evolucija bakterija odvija se u dvije brzine. Spontane ili inducirane mikro- i
makrolezije u bakterijskom genomu fiksiraju se u populacijama ako pruzaju povecanu
sposobnost opstanka (eng. fitness), sto je spori proces, koji se prati na vremenskoj skali
milijuna godina. Brzi proces, koji se dogada u vremenskom okviru godine ili desetljeca
horizontalni je prijenos gena. Horizontalni prijenos gena premoscuje izostanak izmjene alela u
populacijama bakterija, koji je rezultat njihovog nespolnog na¢ina razmnozavanja, a dijelom

se odvija i putem faga. Ucestalost geneticke modifikacije bakterija fagima procjenjuje se na
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20 x 10% dogadaja u sekundi®. Velik broj modifikacijskih dogadaja, zajedno s brojnoséu
bakterija u okoliSu, pruza bakterijama izrazitu plasticnost i mogucnost da u kratkom

.....

vrsta koja su se tek nedavno pojavila u biosferi (pr. Homo sapiens)®.

Fagi utjecu na brojne dijelove bakterijskog Zivotnog ciklusa: metabolizam, replikaciju,
sporulaciju, otpornost na Stetne ¢imbenike iz okoliSa, toksicnost za druge stanice, obranu od
drugih faga, pokretanje, stvaranje biofilmova i medustani¢nu komunikaciju bakterija (eng.
quorum sensing)®. Promjena u jednom ili vise ovih ¢imbenika moze u¢initi bakteriju §tetnom
za domacina u kojem obitava i uzrokovati njegovu bolest. Takvu bakteriju nazivamo

patogenom.

2. Raznolikost mehanizama kojima bakteriofagi utjefu na

patogenost bakterija

Fagi mogu povecati sposobnost patogeneze, a time ¢esto i sposobnost opstanka, neke
bakterije ili nekog njenog soja na mnoge nacine. Fag moze nositi uputu za proizvodnju tvari
koje se izluCuju iz bakterije i mijenjaju fiziologiju domacina na naéin da to pogoduje
patogenezi (onesposobljivanjem ribosoma, utjecajem na putove prijenosa signala,
rearanzmanima citoskeleta) (Potpoglavlje 2.1). Proteini kodirani genima faga ne moraju se
izluéivati iz bakterijske stanice, ve¢ mogu postati i njen dio (povrsinski antigeni ili molekule
koje sluze pri¢vrs¢ivanju bakterija za domacina ili drugu bakteriju) (Potpoglavlje 2.1). Sam
fenomen ugradnje faga u bakterijski kromosom mozZe pridonijeti sposobnosti opstanka i
patogenosti bakterije. Profag Cesto sprjecava superinfekciju fagima i ulazak bakterije u liticki

ciklus i sluzi kao mjesto inicijacije rearanzmana bakterijskog kromosoma.

Utjecaj faga na patogenost bakterija u literaturi se Cesto ograniCava na utjecaj
umjerenih faga, odnosno ugradnje nekih odredenih umjerenih faga u genom bakterija.
Medutim, pokazano je i da prisustvo cijelih Cestica faga u okoliSu moze pridonijeti
sposobnosti bakterija da uzrokuju bolesti, ili da uzrokuju teZe oblike iste bolesti. Pokazano je
na primjeru faga Pf da se moze modulirati imunosni sustav domacina, tako da se inducira
protuvirusni umjesto protubakterijskog odgovora, a organizacija Cestica faga u pravilne
strukture takoder pomaze patogenezi bakterije Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), u

kojoj se fag Pf i umnozava (Potpoglavlje 2.2).



2.1 Proteini kodirani genima profaga doprinose patogenosti bakterija

Prvi otkriveni modulatori bakterijske patogenosti bili su egzotoksini kodirani genima
faga. Poznate bakterije ¢ija patogenost je omogucena ili pojacana toksinima kodiranim
genima faga su bakterija Escherichia coli (E. coli), bakterija Vibrio cholerae (V. cholerae),

bakterije rodova Clostridium, Pseudomonas i dr.

Dobro je istrazen mehanizam djelovanja toksina Shiga (eng. Shiga toxin, Stx).
Holotoksin sadrzi jednu podjedinicu A i 5 podjedinica B koje ¢ine pentamerni prsten (toksin
tipa ABs)’. Profag sli¢an fagu lambda, ugraden u genom nekih serologkih grupa E. coli ili
bakterije Shigella dysenteriae tip 1, sadrzi operon stx u kojem se nalaze geni za podjedinice A
i B toksina. Podjedinica A ima N-glikozidaznu aktivnost i cijepa adenin na 28S ribosomskoj
RNA 60S podjedinice ribosoma, ¢ime se prekida sinteza proteina i inducira apoptoza u
stanicama zarazenog domaéina®. Zanimljivo, ricin, toksin biljnog podrijetla, ima jednu
podjedinicu A koja vrsi kataliticku aktivnost istu kao i podjedinica A bakterijskog toksina®
(Slika 1.) i jednu podjedinicu B, koja kod oba toksina sudjeluje u prihvacanju za stanicu,

endocitozi i transportu toksina®®.

podjedinica A toksina Shiga (2GA4)

<>

180°

podjedinica A ricina (2AAI)

Slika 1. Kristalne strukture podjedinica A bakterijskog toksina Shiga i biljnog toksina ricina. Crveno
su oznacena aktivna mjesta podjedinica. Kod u zagradama oznacava pristupni broj unosa strukture u
bazi Protein Data Bank (PDB). Preuzeto i prilagodeno iz Li i Tumer 2017,
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RazjaSnjen je mehanizam jo$ jednog toksina tipa ABs, toksina kolere. Stvaranje
toksina, kodiranog genima ctxA i ctxB profaga CTX®, preduvjet je za najteze oblike bolesti
koje uzrokuje V. cholerae. Pentamerni prsten podjedinica B veze receptor na epitelnim
stanicama crijeva domacina, a podjedinica A omogucava transfer ADP-riboze na G-protein
koji modulira aktivnost adenilat-ciklaze®. Poja¢ana aktivnost adenilat-ciklaze povecava
koncentraciju ciklickog AMP-a u stanici, sto dovodi do izlu¢ivanja velike koli¢ine kloridnih
iona 1 vode iz epitelnih stanica u lumen tankog crijeva i posljedi¢no, snaznu dijareju koja

dovodi do dehidracije opasne po zivot.

Geni nekih profaga kodiraju za proteine koji moduliraju prijenos signala, rearanzmane
citoskeleta, vezikularni transport i autofagiju domacinske stanice, a u domacinsku stanicu
unose se putem sekrecijskog sustava tipa Ill, pa ih nazivamo efektorima tipa I11*2. Primjer
efektora tipa Ill je protein SopE, koji nekovalentno veze RhoGTPazu i aktivira RhoGTP
signalni put u eukariotskim stanicama, sto uzrokuje nabiranje membrane domacinske stanice i

ulazak bakterije u stanicu domacina®®.

Bakteriofagi mogu nositi gene koji kodiraju za proteine na povrsini bakterijske stanice.
Analizom genoma bakterije Neisseria meningitidis pronadeni su profagi slicni fagu Mu iz
bakterije E. coli, ¢ije sekvence sadrze tri gena koji kodiraju za antigene na povrSini
bakterijske stanice koji induciraju baktericidna protutijela’®. Osim $to profagi kodiraju za
povrSinske antigene bakterija, mogu 1 modificirati postojece antigene kodirane bakterijskim
genima. O-Antigeni su komponenta povrsinskog lipopolisaharida (LPS) Gram-negativnih
bakterija 1 vaZzna odrednica virulencije bakterije. Pronadeni su fagi koji kodiraju za proteine
koji sudjeluju u glukozilaciji i O-acetilaciji O-Antigena, ¢ija promjena uzrokuje promjenu

serotipa i potencijalno promjenu virulencije bakterije®®.

Prihvacanje za stanicu domacina takoder je proces koji moze biti potpomognut
proteinima kodiranim genima faga. Vezanje bakterija Streptococcus mitis na trombocite,
primjerice, ima centralnu ulogu u patogenezi infektivnog endokarditisa®®. Kljuéni faktori u
vezanju bakterije i trombocita su proteini PblA i PbIB, za koje je pokazano da su kodirani
genima profaga SML1 i, osim uloge u vezanju trombocita, bitni su za normalnu morfogenezu

repa virusnih ¢estica ovog faga'’.

Bakterije su tijekom patogeneze izloZzene brojnim S$tetnim tvarima, produktima
metabolizma ili imunosnog sustava organizma domacina. Pokazano je da je 9 kriptickih

profaga u genomu E. coli K-12 BW25113 odgovorno za prezivljavanje subletalnih doza nekih



antibiotika i otpornost na oksidativni, osmotski i kiselinski stres'®. Takoder, u genomu
bakterije Salmonella typhimurium pronadena je sekvenca nalik fagu lambda s genom sodC
koji kodira za superoksid dismutazu s cinkom i bakrom kao kofaktorima (eng. Cu,Zn-
superoxide dismutase, Cu,Zn-SOD), koja prevodi superoksidni radikal u vodikov peroksid.
Soj MF1005 bakterije Salmonella typhimurium, u kojem je Cu,Zn-SOD eksprimiran bez
zadnjih 14 aminokiselina na C-terminalnom kraju proteina, slabije prezivljava u
makrofagima, manje je virulentan u miSevima i podlozniji je tretmanu superoksidom i

19, Bakteriofagi sudjeluju i u antimikrobnoj rezistenciji (AMR),

dusikovim monoksidom
otpornosti bakterija na antimikrobna sredstva. Metagenomskim analizama viroma utvrdeno je
postojanje gena koji sudjeluju u AMR u razli¢itim okoliSima: vodi, fekalijama i plu¢ima

pacijenata oboljelim od cisti¢ne fibroze?.

Osim §to proteini kodirani genima faga bakteriji mogu pruziti prednost u okoliSu
punom tvari Stetnih za bakterijsku stanicu, U novije vrijeme pokazano je da mogu utjecati i na
imunosni odgovor domacina, prije nego $to se toksi¢ni produkti imunosnog sustava uopce
proizvedu. Eksperimentom kojim je usporeden put prijenosa signala fosfatidilinozitol 3-
kinaza/ jezgrin faktor-kapa B (eng. phosphatidylinositol 3-kinase/ nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells, PI3K/NF-kB) u stanicama zaraZenim virulentnim
sojevima E. coli sa i bez Stx, pokazano je da toksin Shiga inhibira navedeni put prijenosa
signala, klju¢an u aktivaciji faktora upale u stani¢nim linijama epitela crijeva zarazenim
visokovirulentnim sojevima E. coli?!. Dodatno, istraZivanja u drugacijim tipovima stanica

pokazala su aktivaciju, umjesto inhibicije, ovog puta prijenosa signala toksinom Shiga®®.

2.2 Virusne Cestice pomaZu patogenosti bakterija

Iscrpno je istrazen i utjecaj faga Pf4 na komponente imunosnog odgovora. Pf4 je
umjereni fag koji se moze ugraditi u bakterijski kromosom P. aeruginosa i postojati u obliku
profaga, ili u obliku slobodnih, filamentoznih virusnih &estica??’. Pronadena je veza izmedu
postojanja faga Pf u ranama inficiranim s P. aeruginosa i smanjenog broja bakterija potrebnih
za infekciju rane i povecane smrtnosti u miseva®. Takoder, pokazana je 10 puta smanjena
sposobnost makrofaga misSeva i ljudi da fagocitiraju P. aeruginosa, u prisutnosti faga Pf4.
Predlozen je i model kojim se ovaj efekt objasnjava: u odsustvu cCestica faga Pf4 u
dendritickim stanicama, alginat i LPS, tvari bakterijskog podrijetla koje stimuliraju imunosni

odgovor, detektiraju se na povrsini dendritickih stanica, §to uzrokuje premjestanje kompleksa
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NF-kB i lu¢enje faktora nekroze tumora (TNF) koji poti¢e fagocitiranje bakterija. Suprotno, u
prisutnosti cestica faga Pf4 u dendritickim stanicama, aktivira se put prijenosa signala
receptor 3 slican Tollu/adapter koji sadrzi domenu TIR i inducira interferon beta (eng. Toll-
like receptor 3/TIR domain-containing adapter inducing interferon-g, TLR3/TRIF), potic¢e se
stvaranje interferona (IFN) tipa 1, koji smanjuje lu¢enje TNF-a, a time i fagocitozu bakterija
(Slika 2.)%.

Alginat /LPS Alginat /LPS

(4)

Slika 2. PredloZeni model utjecaja virusnih Cestica faga Pf4 na imunosni odgovor domacina. U
odsustvu cestica faga Pf4 (lijevo) (1) alginat i LPS detektiraju se na povrsini dendriti¢kih stanica,
(2) premjesta se NF-kB kompleks, (3) luci se TNF (4) koji potic¢e fagocitozu. U prisustvu cestica
faga Pf4 u dendriti¢kim stanicama (desno) (1) aktivira se put prijenosa signala TLR3/TRIF §to
poti¢e (2) stvaranje IFN tipa 1 koji (3) smanjuje luCenje TNF-a, a time i fagocitozu bakterija.
Preuzeto i prilagodeno iz Sweere i sur. 2019%4,



Istrazivac¢i su do ovog modela dosli koriStenjem nekoliko razlicitih tehnika. Prvo,
imunoenzimskom metodom ELISA (eng. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA)
spektrofotometrijski su odredili koli¢ine TNF-a u supernatantu kulture misjih leukocita,
uzgajanih sa i bez Cestica faga Pf4. Koli¢ina IFN tipa 1 odredena je pomocu stani¢ne linije
ISRE-L929, misjih fibroblasta transfeciranih konstruktom za luciferazu osjetljivu na IFN.
Stanice ISRE-L929 inkubirane su sa supernatantom kulture misjih leukocita u kojem se nalazi
IFN. Aktivnost luciferaze proporcionalna je koli¢ini IFN u supernatantu, i detektirana je preko
luminiscencije, razgradnjom reagensa Bright-Glo (Promega). Sudjelovanje puta prijenosa
signala TLR3/TRIF u imunomodulaciji pokazano je korisStenjem misjih fagocitirajucih stanica
u kojima su izbacene obje kopije gena za pojedina¢ne komponente tog puta. Unose li se
Cestice faga Pf4 u endosome endocitozom praceno je inkubacijom misjih fagocitirajucih
stanica s fluorescentno obiljezenim fagom Pf4, koje su zatim analizirane proto¢nom
citometrijom, imunocitokemijski i transmisijskom elektronskom mikroskopijom. Pokazano je
da je Pf4 unesen u stanice, kolokaliziran s TLR3 i da se nalazi u endosomima, lizosomima i
citoplazmi stanica. Smanjen unos faga Pf4 nakon tretmana stanica inhibitorima vezikularnog
transporta (brefeldin A), receptorom posredovane endocitoze (wortmannin) i sastavljanja
mikrotubula (nokodazol) potvrda je pretpostavke o unosu faga Pf4 u miSje fagocitirajuce
stanice endocitozom. Unos Pf4 u stanice pokazan je i za druge misje i ljudske imunosne

stanice (pr. monociti, stanice B).

Bakterije P. aeruginosa izolirane iz pluca pacijenata s cisticnom fibrozom, zarazene
fagom Pf, otpornije su i na neke antipseudomonasne antibiotike?*. In vitro je pokazano da fag
Pf pomijeSan s polimerima koje proizvode bakterija i domacin (pr. glikozaminoglikan
hijaluronska kiselina) poti¢e nastanak visoko uredenih struktura tekuéeg kristala®. Takve
strukture omogucuju uredeniji bakterijski biofilm i njegovo bolje prianjanje na povrsinu, veéu
viskoznost i bolje podnosenje isusivanja. Najzanimljivije, unutar mreze biofilma (eng. biofilm
matrix) veze se i negativno nabijena DNA, koja veZe pozitivno nabijene aminoglikozidne
antibiotike (tobramicin, ciprofloksacin), $to smanjuje njthovo djelovanje, smanjivanjem

prodora antibiotika do bakterija i njihovom olak$anom razgradnjom?.



3. Posljedice odnosa bakteriofaga i patogenih bakterija na

lijeCenje bakterijskih bolesti

Istrazivanja utjecaja bakteriofaga na patogenost bakterija iznjedrila su vazan
zakljucak: s obzirom da su bakteriofagi klju¢ni faktori u nekim bakterijskim bolestima, pri
lijeCenju bolesti uzrokovanih bakterijama, treba napraviti pomak od koncepta interakcije
domadin-bakterija prema konceptu interakcije domacin-bakterija-fag® i prepoznati faga kao
moguci cilj terapije. To je posebno vazno u sluajevima u kojima se antimikrobne tvari ne

mogu koristiti za lijecenje.

Prvi takav slucaj je ako postoji rezistencija bakterija na Siroki spektar antimikrobnih
tvari, a drugi slucaj je ako je proizvodnja egzotoksina dio bakterijske patogeneze, pri cemu se
ne preporucuje koriStenje antimikrobnih tvari koje mogu dovesti do indukcije profaga i
pojacanog stvaranja toksina?®. Primjerice, pri lije¢enju hemoliticko-uremi¢kog sindroma,
kojeg uzrokuje E. coli koja stvara toksin Shiga, jedan od pristupa je neutralizacija toksina
protutijelima?’. Alternativno, znanje o mehanizmu stvaranja toksina genima profaga moglo bi
se upotrijebiti na nacin da se sprijeCi stvaranje toksina uopce, dostavljanjem oligonukleotida
antisense transkriptu za toksin ili posebnih represora. Mogu se i protutijelima blokirati
receptori za fag na povrsini bakterija i tako sprijeciti horizontalni prijenos gena faga za neko
svojstvo koje olakSava patogenezu (geni za antimikrobnu rezistenciju ili otpornost na tvari u

okolisu).

Osim proteina kodiranih genima profaga, cijele virusne ¢estice mogu biti faktori koji
pridonose patogenosti bakterije. U tom slucaju, terapija bi mogla ciljati virusne Cestice, npr.
protutijela koja vezu odredeni dio Cestice i smanjuju efekt koji fag moze imati na imunosni
sustav domacina. Takoder, za bolesti kakve su infekcije s P. aeruginosa, koje u velikoj mjeri
ovise o stvaranju biofilmova, a pri ¢emu fagi mogu sudjelovati u stabilnosti tih biofilmova,
ciljanje Cestica faga ili drugih komponenata biofilma za koje se fag veze, moze biti dobra
strategija u terapiji. Zakljuéno, bakteriofagi predstavljaju vrijednu moguéu treCu metu
terapije, u doba Sirenja antimikrobne rezistencije 1 kod specifi¢énih bolesti kod koje se

antimikrobna terapija ne moze koristiti.



4, Zakljucak

Bakteriofagi su zna¢ajan faktor u evoluciji bakterija. Ovisno o tipu zivotnog ciklusa
faga, mogu pokrenuti lizu bakterije odmah nakon infekcije, ili mirovati u citoplazmi ili
genomu bakterije prije nego Sto pokrenu lizu bakterije i stvaranje novih virusnih Cestica.
Prilikom sastavljanja, neki bakterijski geni postanu dio nove virusne ¢estice i mogu se unijeti
u sljedecu bakteriju koju fag inficira i tako izvr$i horizontalni prijenos gena. Ovi mehanizmi,

bitni za evoluciju bakterija opéenito, primjenjivi su i na evoluciju patogenosti bakterija.

Geni profaga mogu nositi informaciju za proteine Kkoji bakteriji mogu omoguciti
uzrokovanje bolesti domacina. To mogu biti tvari koje utjecu na ribosome, citoskelet, signalne
puteve stanice domacina. Takoder, fagi mogu nositi i gene za antigene na bakterijskoj stanici
ili enzime koji mijenjaju bakterijske antigene. Geni faga kodiraju i za proteine koji pomazu
pri odgovoru na okolisni stres, npr. enzime koji razgraduju Stetne produkte imunosnog sustava
domacina. Ako se dogodi indukcija profaga, svi geni profaga prenose se u druge bakterije i
omogucuju brzu evoluciju novih osobina, pa tako i patogenosti. Cijele Cestice faga takoder
mogu koevoluirati s bakterijama, tako da njihov utjecaj na okoli§ ili imunosni sustav

domacina omoguc¢i bakterijama uzrokovanje bolesti.

Cinjenica da u nekim sludajevima bakterije ovise o genima bakteriofaga, ili 0
Cesticama faga, da bi izazivale bolest, dobro je dosla u kontekstu antimikrobne rezistencije i
nemogucnosti lijeCenja nekih specifi€nih bolesti antimikrobnim tvarima. U tom slucaju
bakteriofag je dodatna karika u lancu patogeneze koja moze biti cilj terapije bakterijskih
bolesti.



5. Sazetak

Moguénost bakterija da uzrokuju bolest (patogenost) Cesto ovisi o bakteriofagima
(fagima). Fagi mogu nositi gene za proteine koje, kad se fag ugradi u bakteriju, moze
sintetizirati stani¢na masinerija bakterije i koji joj mogu biti korisni ili ¢ak neophodni u
nekom od koraka patogeneze (primanje za domacina, mijenjanje signalnih puteva i citoskeleta
domacina, prezivljavanje imunosnog odgovora). Osim proteinskih produkata kodiranih
genima faga, u patogenezi bakterija mogu sudjelovati i cijele Cestice faga, modulirajuci
imunosni odgovor domacina ili propagiraju¢i nastajanje stabilnih biofilmova. U slucaju
bolesti uzrokovanih bakterijama otpornim na antimikrobna sredstva ili bolesti koje se ne
mogu kontrolirati antimikrobnim sredstvima, a koje ovise o genima ili Cesticama faga, fag

moze biti dobra meta terapije.

6. Summary

Bacterial pathogenicity, the ability of bacteria to cause disease, is often dependent on
bacteriophages (phages). Phages can carry genes that code for proteins that can be synthetized
by the bacterial cell machinery upon integration of the phage into the genome and can be of
use or even essential during pathogenesis (for host-adhesion, altering signalling pathways and
host cytoskeleton, immune response-survival etc.). As well as phage-encoded-proteins, phage
particles can also contribute to pathogenesis, by modulating the immune response or
promoting biofilm assembly and stability. Phages can be a good therapy target, in diseases
that depend on phage genes or particles, if antimicrobial therapy is not possible due to
antimicrobial resistance or the specifics of the disease.
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