Tutoring Gedanensis

Tutoring Gedanensis 4(2)/2019 7-11

ISSN 2451-1862

Czy bakteriofagi moga by¢ skutecznym i bezpiecznym lekiem na
zakazenia spowodowane przez bakterie oporne na antybiotyki?

Filip Wojnarowski
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznanin, Wydzial Biologii

Swojnarowskil 1@gmail.com
Tutor: dr hab. Robert Nawrot
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Pognanin, Wydzial Biologii,
Instytut Biologii Eksperymentalnej, Zaktad Wirnsologii Molekularnej

Stowa kluczowe — bakteriofagi, wirnsy bakteryjne, fagi, antybiotykoopornost, terapia fagowa, endoliz yny

Wprowadzenie
Odkrycie penicyliny w 1928 stato si¢ przelomowym mo-
mentem w historii leczenia zakazen bakteryjnych (Lee Li-
gon, 2004). Upowszechnienie antybiotykéw na masowa
skale znacznie polepszylo jako$¢ 1 dlugosé zycia przecigt-
nego czlowieka (Adedeji, 2016). Z roku na rok sa one uzy-
wane w coraz wigkszej skali. Od 2000 do 2010 zanotowano
36% wzrost zuzycia lekéw antybiotykowych w poréwnaniu
z latami wczesniejszymi (Van Boeckel 1 in., 2014). Nieste-
ty ich znaczne naduzywanie przyczynilo si¢ do wyksztal-
cenia przez bakterie opornosci na antybiotyki, co znacza-
co zmniejszylo efektywnos$¢ leczenia choréb o podlozu
bakteryjnym. Do obecnej sytuacji przyczynilo si¢ réwniez
stosowanie substancji antybiotycznych w hodowli zwierzat
przeznaczonych na ubdj. Antybiotyki sa wykorzystywane
w przemysle spozywczym, aby zmniejszy¢ koszty zwiazane
z utrzymaniem zwierzat w odpowiedniej kondycji, w konse-
kwencji prowadzac do wyksztalcenia opornosci. Dla przy-
ktadu w Chinach zaobserwowano obecno$é bakterii E. co/i
opornych na kolistyne w organizmie §wini (Liu i in., 2017).
W konsekwencji doprowadzilo to do powstania tzw. ,,su-
perbakterii” odpornych na wigkszo$¢ znanych dotychczas
antybiotykow. Przykladem takiego mikroorganizmu jest
gronkowiec zlocisty (Staphylococcus anrens), ktérego niektore
szczepy wyksztalcily zdolno$ci pozwalajace na przezycie
w obecnosci m.in. metycyliny czy wankomycyny. Opor-
no$¢ na antybiotyki staje si¢ coraz powazniejszym proble-
mem, ktéry przy braku nowych rozwigzan, moze by¢ tra-
giczny w skutkach. Wedlug brytyjskiego ekonomisty Jima
O’Neilla w 2050 roku zakazenia bakteryjne moga przyczy-
ni¢ si¢ do $mierci okoto 10 milionéw ludzi, tym samym
znacznie przekraczajac liczbe zgondéw powodowanych
przez nowotwory. Takie dane moga przerazal, lecz réw-
niez pobudzaja do myslenia nad rozwigzaniem mogacym
zapobiec takiej przysztosci.

Potencjalnym lekarstwem na zakazenia bakteryjne, kt6-

rych nie mozna wyleczy¢ przy uzyciu antybiotykéw moga
by¢ bakteriofagi. Sa to wirusy atakujace bakterie oraz arche-
ony. Obecnie ICTV (International Committee on Taxonomy
of Viruses) wyréznia 19 rodzin fagéw. Bakteriofagi moga
r6znic si¢ miedzy soba struktura genomu (jedno- lub dwu-
niciowy), rodzajem kwasu nukelinowego (DNA badZz RNA),
obecnoscig lub brakiem otoczki, budowa kapsydu (ogonko-
we, polihedralne, nitkowate i pleomorficzne) (Ackerman,
2011). Kazdego dnia przyczyniaja si¢ one do $mierci 15-
40% bakterii obecnych w oceanach (Keen, 2015). Uzycie
bakteriofagéw do leczenia zakazen bakteryjnych okresla
si¢ mianem terapii fagowej. Historia badan nad tym tematem
siega 1896 roku, kiedy to Ernest Hankin odkryt obecnosc¢
czynnika o dzialaniu przeciwbakteryjnym przeciwko bak-
teriom Vibrio cholerae obecnym w wodach rzeki Ganges.
Nie byto natomiast dowodéw na to, ze czynnikiem tym mo-
gly by¢ wirusy. Dopiero w roku 1915 Frederick Twort oraz
1917 Félix d’Hérelle, niezaleznie doszli do wniosku, ze czyn-
nikiem zaobserwowanym przez Hankina moga by¢ wlasnie
bakteriofagi. Bazujac na wczesniejszych badaniach d’Hérelle
wykorzystal fagi do leczenia chorych na czerwonke bakte-
ryjna, lecz odkrycie antybiotykéw znacznie zmniejszylo
zainteresowanie tym sposobem leczenia (Sandeep, 2000).
Jednymi z pierwszych instytutow prowadzacych badania
zwigzane z terapig fagows byly Eliava Phage Therapy Cen-
ter w Gruzji oraz O$rodek Terapii Fagowej Centrum Me-
dycznego Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
PAN w Polsce. Ten rodzaj terapii jest jednak stosowany je-
dynie eksperymentalnie, kiedy inne metody leczenia zawo-
dza. Przykladem takiej sytuacji jest przypadek 76-letniego
mezczyzny, ktoérego $rédpiersie zostalo zakazone przez pa-
leczke ropy biekitnej (Pseudomonas aernginosa), bakterie opor-
nq na karbapenemy. Poczatkowo leczenie pacjenta polegato
na podawaniu ceftazydymu, proces ten trwal trzy lata.
W 2015 roku uznano, ze sposobem na wyleczenie mez-
czyzny moze okazaé si¢ terapia fagowa. Strategia leczenia
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polegala na wprowadzeniu koktajlu skladajacego si¢ z fa-
géw OMKO1 oraz ceftadyzymu do przetoki srodpiersia pa-
cjenta. Badania laboratoryjne pokazaly bowiem, ze bakte-
rie, ktére wyksztalcily opornosci przeciwko bakteriofagom
OMKOL1, staly si¢ ponownie podatne na dzialanie antybio-
tyku. Dzienn po podaniu koktajlu, mezczyzna wykazywal
stabilne parametry zyciowe. Ustabilizowanie warunkow po-
zwolilo na przeprowadzenie operacji aorty i przetoki §rod-
piersia. Krétko po zabiegu zaprzestano podawania ceftady-
zymu, a pacjent nie wykazywal objawow nawrotu zakazenia
(Chaniin., 2018).

Zalety terapii fagowej

Niska toksycznos$¢ bakteriofagow
Bakteriofagi sq niezwykle powszechne w §rodowisku. Ich
liczba na Ziemi znacznie przekracza liczbe wszystkich or-
ganizméw ja zamieszkujacych. Co za tym idzie kazdy czto-
wiek ma z nimi do czynienia kazdego dnia. Gdy dostang
si¢ do organizmu, sg z niego wydalane badz niszczone. Po-
mimo, ze fagi moga powodowaé reakcje immunologiczna
nie dochodzi do tego czesto (Navarro i Muniesa, 2017).
W 2004 roku przeprowadzono eksperyment, w ktorym gru-
pie wolontariuszy doustnie podawano bakteriofagi T4. Pod
koniec do§wiadczenia uczestnikom pobrano osocze, w celu
ustalenia czy podawanie fagéw mialo wplyw na sklad krwi.
W surowicy nie wykryto obecnosci fagéow T4 ani
przeciwcial  skierowanych  przeciwko
(Bruttin 1 Brissow, 2005).

Gléwnymi budulcami bakteriofagéw sa biatka oraz kwa-

bakteriofagom

sy nukleinowe. Jezeli fag zostanie rozlozony przez ukltad
pokarmowy to w wyniku rozkladu nie powstang skladniki
mogace w znacznym stopniu zaszkodzi¢ organizmowi. Do
uwolnienia szkodliwych substancji moze doj$¢ natomiast
podczas lizy bakterii spowodowanej przez faga, lecz do po-
dobnej sytuacji dochodzi przy antybiotykoterapii (Abedon i
Thomas-Abedon, 2010).

Przed podaniem bakteriofagdw pacjentowi, sa one
oczyszczane z endotoksyn, ktére moglyby mieé¢ negatyw-
ny wplyw na organizm. Poprzez procesy namnazania oraz
usuwania szkodliwych substanciji powstaje tzw. koktajl, kto-
ry sklada si¢ z co najmniej dwoch szczepow bakteriofagéw
zdolnych do lizy okreslonego gatunku bakterii. W 2008
roku przeprowadzono badania majace na celu stworzenie
skutecznego koktajlu skierowanego przeciwko Pseudomo-
nas aeruginosa 1 Staphylococcns anrens obecnych w ranach po-
oparzeniowych. W ich wyniku otrzymano koktajl BFC-1
skladajacy si¢ z soli fizjologicznej oraz zawieszonych w niej
trzech szczepow bakteriofagéw: PNM, 14/1 oraz ISP, kt6-
re wykazywaly najwigksza efektywnos$¢é w niszczeniu wyzej
wymienionych populacji bakterii. Po jego otrzymaniu oraz
oczyszczeniu, zbadane zostaly cytotoksyczno$é, pH, piro-
geniczno$é, sterylno$é, stabilnosé w 4°C. Probki zostaly
réwniez poddane analizie przy pomocy transmisyjnego mi-
kroskopu elektronowego. Badania zostaly przeprowadzone
w celu ustalenia czy BFC-1 moze mie¢ negatywny wplyw
na organizm. Zaden z badanych czynnikéw nie ulegl zmia-
nie, ktéra moglaby mie¢ negatywny wplyw na organizm
(Merabishvili i in., 2009). Otrzymane wyniki dowiodly,
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ze nie ma podstaw, aby bakteriofagi mialy negatywny wplyw
na organizm czlowieka, poniewaz wszystkie otrzymane pa-
rametry znajdowaly si¢ w granicach normy.

Niskie ryzyko wptywu bakteriofagéw na naturalng flo-
re bakteryjna

Bakteriofagi sa wyspecjalizowane co oznacza, ze atakujq je-
dynie okreslone gatunki lub szczepy bakterii, wigc ryzyko
niekorzystnych zmian w skladzie naturalnej flory bakteryj-
nej organizmu jest bardzo niskie. Dla poréwnania antybio-
tyki powodujg jej wyjalowienie, co ma negatywny wplyw
na metabolizm (Wegielska i Suliburska, 2016). Gléw-
nym celem wczedniej wspomnianych badan Anne Bruttin
i Haralda Brissow bylo ustalenie czy bakteriofagi T4
maja wplyw na paleczki okreznicy (Escherichia coli) obecne
w naturalnej florze jelitowej. Eksperyment polegal na poda-
niu doustnie grupie 15 dorostych wolontariuszy roztworéw
fagéw o dwodch réznych stezeniach oraz placebo. Nastep-
nie badano prébki katu na obecnos¢ bakteriofagéw oraz
E. coli. Podanie bakteriofagéw nie mialo wplywu na zmia-
n¢ liczby bakterii w stolcu oséb badanych. W trakcie trwa-
nia eksperymentu u kilku badanych doszto do probleméw
gastrycznych, lecz oceniono, ze nie byly one bezposrednio
powiazane z podaniem fagéw. Pomimo tego, ze fag T4
ma szeroki zakres gospodarza, w przytoczonych badaniach
na 42 szczepach E.coli tylko 2 ulegly lizie. Zaaplikowanie
fagow nie wplynelo wice negatywnie na stan wolontariuszy
(Bruttin i Briissow , 2005).

Mozliwo$¢ réznego sposobu podania bakteriofagow
Preparaty zawierajace bakteriofagi moga by¢ podawane
rozmaitymi sposobami, dzi¢ki czemu mozliwe jest zastoso-
wanie ich bezpo$rednio w ognisku zakazenia (Merabishvili
iin., 2009). Jedna z form podawania fagdw pacjentowi jest
bezposrednie naniesienie na skore koktajlu zawierajacego
bakteriofagi w postaci sprayu. Taki sposob zostal zastoso-
wany we wczesniej wspomnianych badaniach zwigzanych
z leczeniem zakazen bakteryjnych w ranach oparzenio-
wych. Objetosé¢ 3 ml otrzymanego koktajlu BFC-1 zostala
umieszczona w strzykawce, lecz igla zostala zastapiona ste-
rylna dysza rozpylajaca. Nastepnie preparat zostal rozpylony
na zakazona rang oparzeniows. BFC-1 zostal uzyty podczas
leczenia siedmiu innych pacjentéw prowadzac do calkowi-
tego wyleczenia ran, podczas terapii nie zauwazono zadnych
niekorzystnych zmian (Merabishvili i in., 2009).

W badaniach majacych na celu ustalenie wplywu bak-
teriofagéw T4 na bakterie E. /i tworzace naturalna flore
jelitowa, fagi byly podawane doustnie w formie roztworéw
wodnych. Sposéb ten moglby by¢ stosowany w celu leczenia
zakazen ukladu pokarmowego, poniewaz w trakcie ekspe-
rymentu u wolontariuszy przyjmujacych fagi zanotowano
ich obecnosé¢ w kale. W zwigzku z tym musialy one przejsé
przez caly uklad pokarmowy, zatem w razie ewentualnego
zakazenia, w ktéryms z jego odcinkéw moglyby one zainfe-
kowaé obecne tam bakterie. Aby zwigkszy¢ efektywnosc tej
metody zalecane jest podawanie fagéw wraz ze srodkami al-
kalizujacymi, w celu zmniejszenia kwasowosci tresci zolad-
kowej, poniewaz niskie pH moze Zle wplywac na stabilnoséc¢
bakteriofagéw. W badaniach ustalono réwniez, ze niewiel-
ka iloé¢ fagéw trafia do ukladu krwionosnego, lecz sa one



z niego szybko usuwane, wigc ten sposob podania nie byl-
by wydajny podczas leczenia zakazen ukladu krwionosnego
(Bruttin 1 Brissow , 2005).

Fagi mozna réwniez poddad liofilizacji, co daje mozli-
wo$¢ latwego uformowania z nich tabletek je zawierajacych
(Bunting, 1997). Niektére gatunki bakteriofagéw w takiej
postaci wykazuja stabilnos§¢ w temperaturze do 55°C oraz
moga by¢ przechowywane do 14 miesiecy. Produkeja pre-
paratéw zawierajacych fagi w takiej formie byla aktywna
w ZSRR w latach 80. Na terenie obecnej Gruzji wytwa-
rzane byly tabletki skierowane przeciwko bakteriom wy-
wolujacym czerwonke, dur brzuszny oraz salmonelle
(Bunting, 1997).

Bakteriofagi mozna réwniez podawaé w formie kreméw
np. przeciw tradzikowi. Aby otrzymaé taki preparat, prze-
prowadzono badania polegajace na pobraniu dziesigciu
tagow PAC atakujacych bakterie Cutibacterinum acnes (wcze-
$niej znanych pod nazwa Propionibacterium acnes) wywo-
tujacych tradzik. Otrzymany krem cetomakrogolowy
zachowywal wlasciwosci bakteriobdjcze do 90 dni przy
przechowywaniu w 4°C. Badania genoméw fagdw wy-
kazaly, ze nie zawieraja one bakteryjnych czynnikéw wi-
rulencji, dzi¢ki czemu moglyby zosta¢ uzyte komercyjnie
(Brown i1in., 2016).

Przy zakazeniach zewnetrznych koktajle zawierajace bak-
teriofagi moga by¢ stosowane miejscowo, bezposrednio na
zakazonej ranie. W takim przypadku na zakazony obszar
naktada si¢ specjalng siatke, a nastgpnie jest ona polewana
koktajlem fagowym. Ten sposob leczenia zostal w Eliava
Phage Therapy Center wykorzystany w przypadku pacjen-
ta Marca Guillonneau cierpigcego na zesp6! Nethertona.
Z powodu choroby jego skora ciagle si¢ ztuszczata, przez
co byl on bardzo podatny na zakazenia bakteryjne moga-
ce prowadzi¢ do sepsy. U pacjenta dochodzilo do licznych
epizodéw sepsy, co jest nietypowym przypadkiem. Nie-
stety antybiotykoterapia okazala si¢ by¢ nieskuteczna, po-
niewaz antybiotyki w krotkim czasie przestawaly dziatac.
Terapia ostatniej szansy dla Marca okazala si¢ by¢ terapia
fagowa. Polegala ona na nanoszeniu koktajlu na skore pa-
cjenta. Po podjeciu leczenia nie dochodzilo juz do sepsy,
a ogolny stan zdrowia mezczyzny znacznie si¢ poprawil
(Aaronson i Menglers, 2017).

Mozliwo$§¢ synergistycznego stosowania preparatow
zawierajacych bakteriofagi oraz antybiotykow

Bakterie maja zdolnoé¢ do wyksztalcenia opornosci zaréw-
no na antybiotyki jak i na bakteriofagi (Chan i in., 2018).
Gdy bakteria wyksztalci mechanizm chroniac ja przed dzia-
faniem $cisle okreslonego antybiotyku, lek ten staje si¢ bez-
uzyteczny. Natomiast w przypadku opornosci na fagi, wirus
moze przezwyciezy¢ mechanizm obronny. Jest to zwigzane
z tym, ze bakteriofagi mutuja. Wynikiem mutacji moze by¢
zmiana struktury widkien odpowiedzialnych za przytwier-
dzenie do §ciany komoérkowej bakterii, tak aby odpowiadaty
one zmutowanym receptorom lub zmiana materialu gene-
tycznego w taki sposob, aby endonukleazy bakterii nie byly
w stanie go pocigé. Jezeli fag okaze si¢ by¢ malo efektywny
przeciwko wyksztalconym przez dany gatunek mechani-
zmom, mozliwe jest znalezienie innego bakteriofaga, ktéry
wykazuje wigksza efektywnosé (Carlton, 1999).

Wspomniane wczesniej badania nad fagiem OMKO1
pokazaly, ze w niektérych przypadkach podanie bakterio-
fagow wraz z antybiotykami moze okaza¢ si¢ bardzo ko-
rzystne. Okazalo si¢ bowiem, ze bakterie, ktore wyksztal-
cily odpornos¢ na fagi staly si¢ znacznie bardziej podatne
na dzialanie antybiotykéw na ktére byly wezesniej odporne.
Natomiast jezeli bakteria stala si¢ odporna na antybiotyk,
stala si¢ jednoczesnie znacznie bardziej podatna na dziatanie
bakteriofagéw. Wspomniane badania byly przeprowadzone
jedynie na jednym szczepie P. aeruginosa w warunkach in vitro
oraz na jednym pacjencie, wigc nie wiadomo czy podobnie
jest u innych bakterii. Obserwacja ta jest bardzo obiecujaca,
wymaga jednak dalszych badan (Chan iin., 2018).
Produkcja endolizyn
Nicktére bakteriofagi w ostatnim etapie cyklu litycznego
produkuja pre-endolizyny, ktére nastepnie sa przeksztalca-
ne w endolizyny, czyli enzymy odpowiedzialne za degrada-
cje Sciany komérkowej bakterii, dzigki ktérym fagi zostaja
uwalniane z komoérki zywiciela. Dzieli si¢ je na pi¢é klas:

* N-acetylomuraminidazy

* endo-B-N-acetyloglukozaminidazy

* lityczne transglikozylazy

* endopeptydazy

* amidazy N-acetylomuramylo-L-alaninowe
Zgodnie z podana kolejnoscia trzy pierwsze enzymy od-
cinaja reszte cukrows peptydoglikanu, nastgpne odcinajg
jednostki peptydowe, a ostatnie przecinaja wiazanie ami-
dowe miedzy L-alanina, a reszta N-acetylomuramylows.
W zwiazku z tym, ze endolizyny sq grupa enzymoéw nie
nalezacych do tego samego typu, wigc przebieg lizy moze
réznié si¢ u poszczegdlnych bakterii. Wymienione enzymy
mogg mie¢ potencjalne wykorzystanie w leczeniu zakazen o
podlozu bakteryjnym, poniewaz wykazuja aktywnos¢ réw-
niez od zewnetrznej strony $ciany komérkowej, lecz jedynie
w przypadku bakterii Gram-ujemnych (Brzozowska i in.,
2011). Endolizyny wykazuja podobna specyficznos¢ dziata-
nia co bakteriofagi, wi¢c ryzyko negatywnego wplywu na
naturalng flore bakteryjng jest niskie.

Endolizyny i antybiotyki mogg by¢ stosowane synergi-
stycznie, tym samym zwigkszajac efektywnos¢ terapii. Lizy-
na Cpl-1 polaczona z gentamycyna jest bardziej efektywna
przeciwko pneumokokom ze zmniejszajacym si¢ minimal-
nym stezeniem hamujacym penicyliny natomiast w pota-
czeniu z penicyling wykazuje duza efektywnosé przeciwko
szczepom opornym na penicyling. Pokazuje to, ze endolizy-
ny w polaczeniu z antybiotykami moga niwelowa¢ dziatanie
mechanizmow wyksztatconych przez oporne na antybiotyki
bakterie. Niestety w organizmie lizyny wykazuja aktywnos¢
maksymalnie do 20 minut. Po uplywie tego czasu sa one
niszczone przez uklad odpornosciowy (Fischetti, 2010).
Mimo to daja one duza nadziej¢ w walce z antybiotykoopor-
noscia.

Wady terapii fagowe;j

Waski zakres aktywnosci

Fakt zwiazany z tym, ze okreSlone fagi atakuja jedy-

nie $cidle okreslone gatunki lub szczepy bakterii moze

stanowi¢ powazng przeszkode dla terapii fagowe;j

(Loc-Carrillo i Abedon, 2011). W przypadku choroby bakte-
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ryjnej nalezatoby najpierw dokladnie zdiagnozowa¢ jaki ga-
tunek bakterii wywolal zakazenie, a nastgpnie dobraé faga,
ktéry wykazywalby najwicksza efektywno$¢ w niszczeniu
komorek bakteryjnych danego gatunku. Niestety, istnie-
je ryzyko, ze nie znaleziono jeszcze faga, ktory bylby do-
brym kandydatem do leczenia okre§lonego szczepu bakterii.
Wigze si¢ to gléwnie z tym, ze badania nad bakteriofagami
przeznaczonymi do terapii fagowej sq prowadzone od nie-
dawna i w nielicznych miejscach na $wiecie. W latach 90. na
terenie obecnej Gruzji znajdowala si¢ biblioteka bakterio-
fagow wykazujacych duzgq efektywnos$é w leczeniu choréb
bakteryjnych. Niestety wojna domowa zwigzana z rozpa-
dem ZSRR przyczynita si¢ do przerw w dostawach pradu,
co w konsekwencji doprowadzilo do zniszczenia wigkszo-
$ci okazéw bakteriofagdw przechowywanych w bibliotece
(Bunting, 1997). Aby zwickszy¢ efektywnos¢ terapii mozna
stosowac koktajle sktadajace si¢ z réznych gatunkéw fagéw,
lecz nawet wtedy nie wykazuja one tak szerokiego spektrum
aktywnosci jak antybiotyki (Loc-Carrillo i Abedon, 2011).

Brak ustalonych optymalnych warunkéw przechowy-
wania bakteriofagow

Bakteriofagi réznia si¢ w budowie w zaleznos$ci od rodzi-
ny oraz zywiciela. Wyrézniamy cztery rézne typy fagéw
w zaleznosci od budowy kapsydu: ogonkowe, polihedralne,
nitkowate oraz pleomorficzne. Konsekwencja ich budowy
jest rézny zakres tolerancji na zmiany czynnikéw srodo-
wiska takich jak temperatura, zasolenie czy pH. Czynniki
te moga negatywnie wplywa¢ na strukture
prowadzac do wuszkodzen 1 zmniejszenia zywotnosci
(Joniczyk iin., 2011). Dla przyktadu chloroform dezaktywu-

je 1/3 ogoniastych bakteriofagbw, wszystkie fagi nitkowate

faga

izawierajace thuszcze. Temperatura wjakiej fagi sa najbardzie;
stabilne moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci od szczepu. Najpow-
szechniejsaone przechowywane w temperaturach 4°C,-80°C
lub -196°C. Pomimo tego niskie temperatury nie dajg gwa-
rancji na to, ze bakteriofagi zachowaja swoja aktywnosc.
Podczas zamrazania nalezy uzywac¢ odpowiednich kriopro-
tektantéw, aby zapobiec uszkodzeniu faga przez powstaja-
ce krysztaly lodu (Ackerman 1 in., 2004). Rézna tolerancja
na czynniki §rodowiska stanowi réwniez powazny pro-
blem w trakcie badan, poniewaz losowe zdarzenie moze
doprowadzi¢ do zniszczenia catej hodowli, tym samym
opozniajac otrzymanie wynikéw. Dlatego w celu ula-
twienia terapii fagowej, nalezy réwniez prowadzi¢ bada-
nia, ktére pozwola na ustalenie optymalnych warunkéw
do przechowywania bakteriofagdw.

Roézna aktywno$¢ w zaleznosci od bakteriofaga

Podobnie jak w przypadku réznic w budowie, bakteriofagi
réznig, si¢ réwniez sposobami dziatania. Jeden szczep moze
wykazywac wigksza efektywnos¢ w niszczeniu bakterii niz
inny, lub moze mie¢ szerszy zakres zywicieli, dzigki cze-
mu jest lepszym kandydatem do terapii fagowej. Bakterio-
fagi mogg przechodzi¢ przez dwa rodzaje cykli zyciowych
tj. cykl lityczny lub lizogenny (Ackerman i in., 2004). Pierw-
szy polega na wykorzystaniu komorki bakterii do tworzenia
elementéw sktadowych faga, ktére nastepnie lacza si¢ two-
rzac nowe bakteriofagi, ktére, aby opusci¢ komoérke musza
doprowadzi¢ do jej rozpadu. W drugim material genetyczny
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faga zostaje wbudowany w DNA gospodarza w wyniku cze-
go powstaje profag (Canchaya i in., 2003). Nieczynna po-
sta¢ bakteriofaga (profag) przechodzi cykl lityczny dopiero
w odpowiednich warunkach np. przy wystarczajaco duzym
zageszezeniu komoérek bakteryjnych. W zwigzku tym fagi,
ktére przeprowadzaja cykl lityczny sq bardziej pozadane
w terapii fagowej, niz te, ktére przeprowadzaja cykl lizo-
genny. Co wigcej w genomie fagbéw lizogennych (transdu-
kujacych) moga znajdowaé si¢ geny korzystne dla bakterii
kodujace np. bakteryjne czynniki wirulencji. Kiedy dojdzie
do infekeji, gen zawierajacy te informacje zostanie wbu-
dowany w DNA gospodarza, tym samym przekazujac mu
zdolnos$¢ do syntezy toksyn (Briissow i in., 2004). Ustalenie
przez jaki cykl zyciowy przechodzi dany fag, wymaga ba-
dan, co wiaze si¢ z potrzeba zainwestowania w nie czasu
oraz §srodkéw (Woznica i in., 2015).

Kwestie ekonomiczne

Aby zaprojektowal terapi¢ skierowana przeciwko Scisle
okreslonej bakterii nalezy wybra¢ faga, ktéry bedzie wyka-
zywal najwigksza efektywnosé. Przed jego zastosowaniem
nalezaloby réwniez sekwencjonowaé jego material gene-
tyczny. Poszerzenie wiedzy na temat jego funkcjonowania
pozwolitoby na jak najlepsze zoptymalizowanie terapii, zeby
przynosita jak najlepsze efekty. Wigze si¢ to z duzym nakta-
dem niezbe¢dnych srodkéw pieni¢znych oraz pracy. Przepro-
wadzenie tego typu badan jest niezbedne, poniewaz koncer-
ny farmaceutyczne niechetnie zainwestowalyby pieniadze
w terapie, ktora nie uzyskata oficjalnej zgody lub nie zwery-
fikowano, czy jest w pelni bezpieczna dla zdrowia.

Przez dlugi czas bakteriofagi nie byly wykorzystywane
w leczeniu na duzg skale w zwiazku z trudnosciami w za-
projektowaniu terapii, ktéra bytaby powtarzalna i efektywna
dla wigkszej liczby pacjentéw. Nawet dzis jest to duzym pro-
blemem, ale post¢pujace badania nad terapia fagowa z pewno-
$cia utatwia wykorzystanie fagéw w medycynie. W przeszto-
$ci problemem bylo réwniez to, ze preparaty je zawierajace
powodowaly chorobe lub $mieré pacjentéw. Wigzalo sig
to z niedokladnymi technikami tworzenia koktajli fago-
wych, ktére nie byly odpowiednio oczyszczane z endotoksyn
(Carlton, 1999).

Innym powodem malej liczby badad jest fakt zwigza-
ny z tym, ze po odkryciu antybiotykoéw zainteresowanie
bakteriofagami w kontekscie terapii znacznie spadlo. Ist-
nienie skutecznego leku przeciwko bakteriom sprawito,
ze nie bylo potrzeby poszukiwania innych rozwiazan.
Co wigcej poczatkowe badania zwigzane z bakteriofaga-
mi byly przeprowadzane w ZSSR na terenie obecnej Gru-
zji. Napigcie istniejace pomiedzy zachodem a wschodem
sprawilo, ze artykuly napisane w jezyku rosyjskim nie byly
chetnie czytane w zachodnich panistwach Europy i USA
(Bunting, 1997).

Zastosowanie w rolnictwie

Sektorem, w ktérym bakteriofagi réwniez moglyby by¢ sku-
tecznie stosowane do zwalczania bakterii, jest rolnictwo.
Wzrost antybiotykoopornosci dotyczy nie tylko bakterii ata-
kujacych ludzi, ale tez tych atakujacych rosliny. Braku sku-
tecznej obrony przeciwko zakazeniom roslin, moze dopro-
wadzi¢ do znacznego spadku produkcji zywnosci. Co wigcej



obecnie wykorzystywane antybiotyki moga mie¢ negatywny
wplyw na ilo$¢ oraz jako$¢ plonéw. Pozywienie, do pro-
dukcji ktorego wykorzystywane byly antybiotyki, jest réw-
niez mniej przychylnie przyjmowane przez konsumentow.
Dlatego wykorzystanie fagow mogloby okaza¢ si¢ dobrym
rozwigzaniem (Svircev i in., 2018).

Badania nad wykorzystaniem bakteriofagdw do leczenia
zakazonych roslin siegaja roku 1922, kiedy to zaobserwo-
wano, ze filtrat zawierajgcy fagi zahamowal wzrost bak-
terii powodujacych bakteryjng mokra zgnilizng kapusty
(Mallmann 1 in., 1924). Od tamtego czasu przeprowadzone
zostaly badania pokazujace skutecznos$¢ bakteriofagéw prze-
ciwko bakteriom atakujgcym m.in. ziemniaki, kukurydze,
winogrona, jabtka, gruszki oraz cytrusy (Svircev 1 in., 2018).
Niestety podczas aplikacji w rolnictwie mozliwym jest napo-
tkanie podobnych przeszkéd jak w przypadku wykorzystania
fagow w medycynie.

Podsumowanie
Moim zdaniem terapia fagowa skrywa ogromny potencjal
ijest idealnym rozwiazaniem na kryzys antybiotykooporno-
$ci. Dotychczasowe badania laboratoryjne dowodza jej sku-
tecznosci w niszczeniu komorek bakterii takich jak E. o/
S. aureus czy P. aernginosa. Wprowadzenie skutecznej terapii
przeciwko kazdej groznej chorobie bakteryjnej na masowa
skale bedzie czasochlonne, lecz z pewnoscia jest warte za-
inwestowania czasu, poniewaz w przyszlosci moze zapobiec
niebezpiecznemu trendowi, kiedy dotychczas blahe zakaze-
nia zaczna by¢ $miertelne.
Bakteriofagi stwarzaja wiele nowych mozliwosci na walke
z bakteriami opornymi na antybiotyki. Poczawszy od pre-
paratéw zawierajacych zywe fagi, poprzez ich synergistycz-
ne stosowanie z antybiotykami, koficzac na endolizynach.
Kazdy ze wspomnianych sposobéw moglby by¢ skutecz-
nie wykorzystany w profilaktyce choréb o podtozu bakte-
ryjnym. By¢ moze w przyszlosci bakteriofagi beda lekiem
réwnie powszechnym jak antybiotyki. Jezeli do tego dojdzie,
konieczne bedzie stosowanie fagdw z rozwaga, aby nie do-
prowadzi¢ do podobnego kryzysu jak ten dotyczacy wzra-
stajacej szybko antybiotykoopornosci bakterii.
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