5.3 Czy fagi moga by¢ uzyte do zwalczania bakterii w Zywnosci i medycynie?

Slajd 1: W tej czesci omdéwimy, czy fagi moga by¢ uzyte do zwalczania bakterii w dwdch
roznych obszarach: zywnosci i medycynie. Jak wspomniano wczesniej, bakteriofagi
majg zdolnos¢ rozpoznawania swojego gospodarza w sposob specyficzny i lizujg go z
duza wydajnosciag. Teraz pojawia sie pytanie, czy mozna wykorzystac te zdolnosci w
praktyce?

Slajd 2: Najpierw omdwimy stosowanie bakteriofagébw w Zywnosci. Bardziej
szczegbtowo zaprezentowano ten temat na przyktadzie walki z patogenem Listeria
monocytogenes. W nastepnej czesci przedstawimy zastosowanie fagéw jako
preparatéw leczniczych i jak takie preparaty sie przygotowuje.

Slajd 3: L. monocytogenes to Gram-dodatnia, bakteria w ksztatcie pateczki (jak widac
na zdjeciu), ktéra moze przetrwaé w rdznych srodowiskach, na przyktad w glebie.
Bakteria wywotuje jednostke chorobowg zwang listeriozg, ktéra moze by¢ $Smiertelna
(Smiertelnos¢ moze osiggngc¢ nawet do 30% osodb zainfekowanych). Liczba ta jest dos¢
wysoka, dlatego tez wazne jest opracowanie strategii zwalczania tej bakterii. Gtéwna
drogg zakazenia jest zanieczyszczona zywnos$é. Mogg to byé warzywa, owoce, mieso,
mleko itp. W trakcie zakazenia, wiekszo$¢ bakterii L. monocytogenes jest
rozpoznawana przez uktad odpornosciowy. Jednakze cze$¢ bakterii nie jest usunieta
przez organizm i te bakterie wnikajg do komdrek gospodarza. Chronig sie w ten sposéb
przed przeciwciatami i innymi, krgzgcymi elementami uktadu immunologicznego.
Slajd 4: Poniewaz smiertelnos¢ wywotana przez ten patogen waha sie w zakresie od
20 do 30%, dlatego istotne jest znalezienie sposobdw jego eliminacji. Jedng z metod
zwalczania bakterii L. monocytogenes jest stosowanie bakteriofagdw do dezynfekcji
zywnosci, zanim zostanie sprzedana klientowi. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i
Lekéw (FDA) z USA stwierdzita, ze fagi te sg ogdlnie uwazane za bezpieczne, a tym
samym uzyskaty status GRAS (GRAS - ogdlnie rozpoznane jako bezpieczne).
Departament Rolnictwa Standw Zjednoczonych zatwierdzit wykorzystanie fagéw do
celéw przetwdrczych. Oznacza to, ze wirusy mogg by¢ uzywane podczas przetwarzania
zywnosci, na przyktad miesa. W 2010 r. Ministerstwo Zdrowia z Holandii zatwierdzito
takze fagi, ktére majg by¢ wykorzystane w przetworstwie. Co wiecej, Europejski Urzad

ds. Bezpieczeristwa Zywnosci lub EFSA takze uznat fagi za bezpieczne.



Slajd 5: W nastepnej czeSci omowimy zastosowanie fagow w medycynie. Gdy tylko
d’Herelle odkryt, ze fagi maja zdolnos¢ zabijania catej populacji bakterii, tym samy
dostrzegt mozliwos¢ leczenia zakazen bakteryjnych u ludzi, co do tej pory nie byto
mozliwe. W 1919 roku stworzyt swoje pierwsze koktajle fagowe do leczenia
bakteryjnej czerwonki. Nastepnie zajat sie komercyjng dziatalnoscia i zaczat
produkowac koktajle fagowe pod nazwa L'Oréal. Jednakze podczas drugiej wojny
Swiatowe]j odkryto antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, ktére doprowadzity do
zaprzestania terapii fagowej, zwtaszcza na Zachodzie. W Europie Wschodniej i Rosji
terapia fagowa cieszyta sie powszechng popularnosciag az do lat siedemdziesigtych i
jest stosowana do dzis. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych fagi stosuje sie
bardzo rzadko i tylko w ramach terapii alternatywnych, co jest zgodne z artykutem 37
Deklaracji Helsinskiej, ktéra pozwala na zastosowanie terapii fagowej jako
alternatywnej metody leczenia, gdy nie ma innych dostepnych metod leczenia a zycie
pacjenta jest zagrozone.

Slajd 6: Jesli przyjrzymy sie blizej terapii fagowej, istniejag dwa réine sposoby
opracowywania koktajli fagowych. Jednym ze sposobdw nazywa sie "Prét-a-porter
approach". Tutaj powstaje podstawowy koktajl, ktéry pozwala na leczenie zakazen
bakteryjnych wywotanych przez najczesciej wystepujace szczepy bakterii. Gdy koktajl
jest skomponowany, jest on produkowany i testowany. Procedury obejmujg badania
przedkliniczne z testami na zwierzetach i trzy préby kliniczne, co pochtfania wiele czasu
i jest bardzo kosztowne. Wreszcie koktajl mozna konfekcjonowaé i sprzedawac
pacjentom.

Slajd 7: Przeszkodg stosowania tej terapii jest fakt, ze fagi sg uwazane za produkty
medyczne zgodnie z Dyrektywa Europejska i FDA. Nie ma tez indywidualnego systemu
zastosowania w stosunku do konkretnego pacjenta, poniewaz sg to gotowe koktajle
podstawowe. Inng wielkg wadg jest to, ze koktajl podstawowy jest bardziej narazony
na rozwdj opornosci u bakterii.

Slajd 8: Inne podejscie jest bardziej zindywidualizowane dla pacjenta, i nosi nazwe
,sur-mesure”. Tutaj koktajl fagowy jest przygotowywany zgodnie z potrzebami
pacjenta. Bakterie powodujgce zakazenie sg izolowane, hodowane i testowane
dostepnymi bibliotekami fagowymi. Fagi, ktére mogg zabija¢ bakterie pacjenta, sg

komponowane razem i stosowane w jego leczeniu. Ten koktajl jest wykonany zgodnie



z protokotami, ktore opisujg konkretnie, jak nalezy go sporzadzi¢. Kiedy obserwuje sie
opornos¢ na koktajl fagowy, mozna utworzyé nowy koktajl w taki sam sposdb jak
poprzednio.

Slajd 9: To podejscie jest dosé szybkie i optacalne. Istnieje jednak potrzeba stworzenia
nowych ram prawnych, poniewaz tego typu leczenie moze by¢ wykonywane tylko na
podstawie deklaracji z Helsinek, ktéra umozliwia przeprowadzenie alternatywnego
leczenia, jesli inne metody nie sg dostepne, a zycie pacjenta jest zagrozone.

Slajd 10: W Belgii sytuacja ulega niewielkiej zmianie, poniewaz wtadze zezwolity na
jakosciowo kontrolowane stosowanie preparatu fagowego, jako preparatu
farmaceutycznego. Oznacza to, ze lekarze medycyny wraz z farmaceutami moga
poprosi¢ o przygotowanie konkretnego koktajlu fagowego do leczenia pacjenta.
Pozwala to na leczenie poszczegdlnych pacjentéw niezaleznie od regulacji prawnych
zawartych w deklaracji helsinskiej. Zmiana przepisdw, zatwierdzonych przez witadze
belgijskie moze by¢ pierwszym krokiem w realizacji terapii fagowej we wspodfczesnej

medycynie.
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