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ANTIDOTUM NA BAKTERIE CHOROBOTWORCZE - NOWE
SPOJRZENIE NA BAKTERIOFAGI

Rosngca opornosc bakterii na antybiotyki stanowi coraz wigksze wyzwanie dla systemu opieki
zdrowotnej, szczegolnie w kontekscie zwiekszajqgcej sie liczby pacjentow z ostabiong odpornosciq
Z tego powodu rozwoj alternatywnych metod zapobiegania infekcjom stal sie jednym
Z najwyzszych priorytetow wspolczesnej medycyny i biotechnologii. Obecnie rozwaza sig terapie
nieantybiotykowe w leczeniu infekcji bakteryjnych, a jedng z mozliwych opcji jest terapeutyczne
zastosowanie fagow, czyli wirusow atakujqcych bakterie. Terapia bakteriofagowa, odkryta
W epoce przedantybiotykowej, zyskuje obecnie duze zainteresowanie ze wzgledu na jej
skutecznosé i mozliwos¢ pozyskiwania fagow z wielu roznych srodowisk, w ktorych bytujq. Ta
specyfika sprawia, ze terapia fagowa jest atrakcyjng alternatywq w leczeniu infekcji, szczegolnie
tych wywolanych przez bakterie wielolekooporne. W publikacji omoéwiono problem narastajgcej
opornosci bakterii na antybiotyki i potrzebe nowych metod ich zwalczania. Przedstawiono terapie
fagowg, w tym jej zalety jako obiecujgcq alternatywe dla antybiotykow. Omowiono rowniez
wyzwania zwigzane z terapiq fagowq, m.in. dostgpnosé, standaryzacje, regulacje i potrzebe
dalszych badan klinicznych. W artykule podkreslono potencjal terapii fagowej w leczeniu zakazen
bakteryjnych i jej znaczenie dla przysziosci medycyny.

Stowa kluczowe: antybiotykoopornosc¢, bakteriofagi, bakterie chorobotworcze

I. WSTEP

Bakterie chorobotworcze odgrywajg istotng role w rozprzestrzenianiu si¢ choroéb zakaznych.
W walce z nimi przetomem stato si¢ odkrycie penicyliny w 1929 roku przez Aleksandra Fleminga,
angielskiego lekarza i bakteriologa. Odkrycie to zapoczatkowalo er¢ antybiotykdw, ktore
uratowaly miliony istnien ludzkich [Gaynes 2017]. Po odkryciu penicyliny nastapit wzrost badan
majacych na celu poszukiwanie i identyfikacje nowych antybiotykdéw. Ten przetom w medycynie
znaczaco poprawit jakos¢ zdrowia i zycia ludzi. Niestety, stosowanie antybiotykoéw w leczeniu
roznych schorzen doprowadzito do powstania szczepow opornych na najczesciej stosowane
srodki  przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial resistance, AMR). Szczegodlnie
niebezpieczne sa bakterie wykazujace opornos¢ na wiecej niz jedng klas¢ antybiotykow tzw.
Multi Drug Resistance Bacteria (MDR). W odpowiedzi na to wyzwanie od wielu lat prowadzone
sa badania majace na celu modyfikacj¢ obecnych antybiotykéw, wynalezienie nowych lub
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znalezienie alternatywnych $rodkéw bakteriobodjczych, ktore mozna by stosowaé zamiast lub
W potgczeniu z antybiotykami.

Celem niniejszego artykuhu jest przedstawienie fagoterapii jako obiecujacej alternatywy dla
antybiotykow w leczeniu zakazen bakteryjnych, ze szczegbélnym uwzglednieniem jej zalet
W kontekscie narastajacej opornosci na leki.

Il. METODA PRACY

Dokonano tematycznego przegladu literatury wykorzystujac nastepujace bazy danych:
PubMed, Scopus i Web of Science. Stowa kluczowe i frazy wyszukiwania obejmowatly
"antybiotykooporno$¢" (antimicrobial resistance (AMR), "Pseudomonas aeruginosa",
"alternatywne $rodki przeciwbakteryjne” (alternative antimicrobial agents), "peptydy
przeciwdrobnoustrojowe™ (antimicrobial peptides (AMPs)), "bakteriocyny" (bacteriocins),
"fagi bakteryjne" (bacteriophages), "nanoczastki metali" (metal nanoparticles) i "rosliny
lecznicze" (medicinal plants). Do przegladu wiaczono jedynie publikacje naukowe w jezyku
angielskim, opublikowane w latach 2010-2023. Wykluczono publikacje o charakterze
pogladowym, doniesienia z konferencji czy tez same abstrakty artykulow.
Wyboér zrodet bibliograficznych oparto na nastepujacych kryteriach: autorytet autorow tj.
doswiadczenie i reputacja autoré6w w dziedzinie mikrobiologii; metodologia badan, jako$¢
uzyskanych danych, spojnos$¢ z istniejaca wiedza naukowa. W dalszej analizie wybrano
jedynie te publikacje, ktore spelniaty wszystkie wyzej wymienione kryteria.
Przeglad literatury opiera si¢ na zrodtach dostgpnych w momencie jego ukonczenia.

. WYNIKI
Problem antybiotykoopornosci

Narastajaca oporno$¢ na antybiotyki wsrod mikroorganizmoéw stanowi powazne zagrozenie
dla zdrowia publicznego. Szacuje si¢, ze w 2050 roku zakazenia oporne na antybiotyki beda
przyczyna $mierci 10 miliondéw ludzi rocznie, Problem ten jest szczegdlnie dotkliwy w krajach
rozwijajacych si¢, gdzie dostep do antybiotykow i opieki medycznej jest ograniczony, co
dodatkowo zwigksza ryzyko powstawania i rozprzestrzeniania si¢ opornych szczepdw bakterii
[Tang i in. 2023].

Jednymi z najbardziej problematycznych patogendéw wsrod bakterii Gram-dodatnich sg
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, czy rodzaj Enterococcus [Lister i in. 2009].
Z kolei, gatunki bakterii z grupy Gram-ujemnych wykazuja wieksza oporno$¢ na obecnie stosowane
antybiotyki i sa trudniejsze w zwalczaniu, gtéwnie ze wzgledu na ich ztozong strukture Sciany
komorkowej, w ktorej sktadzie wystepuje blona zewnetrzna bogata w lipopolisacharyd (LPS). Ta
dodatkowa bariera utrudnia przenikanie antybiotykoéw do wnetrza komoérki bakteryjnej. Do tej grupy
bakterii zaliczamy Acinetobacter baumannii, Klebsiella pnenumoniae, Escherichia coli oraz
Pseudomonas aeruginosa [Lister i in. 2009]. P. aeruginosa jest jedna z najczesciej wystepujacych
bakterii Gram-ujemnych wykazujacych oporno$¢ wielolekowa, MDR, co w potaczeniu ze
zdolno$cia do tworzenia biofilmow ilicznymi czynnikami zjadliwosci, czyni zakazenia tym
gatunkiem powaznym problemem terapeutycznym [Mielko 1 in. 2019]. Jest ona czwartym
najczesciej izolowanym drobnoustrojem szpitalnym wsrod bakterii Gram-ujemnych, druga
najczestsza przyczyng zapalenia phuc, a takze trzecia najczestsza przyczyng bakteryjnych zakazen
krwi u 0s6b ostabionych lub w stanie krytycznym. U chorych na mukowiscydoze jest dominujacym
patogenem, powodujacym m.in. zakazenia uktadu oddechowego. Zakazenia tg bakterig wigzg si¢
z wysoka zachorowalnoscia i $miertelnoscia wérod pacjentow [Breijyeh i in. 2020].
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Ze wzgledu na swoj oportunistyczny charakter, P. aeruginosa stwarza zagrozenie dla
pacjentow z obnizong odpornoscia oraz cigzko chorych pacjentow oddzialu intensywne;j terapii.
Dane z Systemu Nadzoru nad Zakazeniami Szpitalnymi (National Nosocomial Infections
Surveillance System, NNIS, USA) wykazaly, ze w latach 1992-1997 P. aeruginosa byta
odpowiedzialna za 21% zapalen ptuc, 10% zakazen drég moczowych, 3% zakazen krwi i 13%
choréb oczu, uszu, nosa, zakazenia gardla na oddziatach intensywnej terapii w Stanach
Zjednoczonych. Gatunek ten wykazuje roéwniez wysoka zdolno$¢ do rozwijania opornosci na
wiele klas antybiotykow, co utrudnia, a nawet uniemozliwia leczenie zakazen. Dzieje si¢ tak,
poniewaz bakterie te moga przejmowaé geny opornosci znajdujace si¢ na ruchomych elementach
genetycznych lub w wyniku mutacji w obrebie wlasnego DNA, zmieniajac ekspresje i/lub funkcje
enzymow, bialek lub calych szlakéw [Lister i in. 2009].

Patogen ten jest kosmopolityczny i wystepuje w réznych srodowiskach, w tym w wodach (rzeki,
jeziora, baseny), glebie; na powierzchniach roslin (w tym owocéw) i zwierzat, a takze w ludzkim
organizmie (w uktadzie pokarmowym, na skorze, w drogach oddechowych). Wykazuje zdolnosé
do przezywania w niekorzystnych warunkach, takich wysokie i niskie temperatury, susza,
promieniowanie UV, dziatanie srodkow dezynfekujacych [Lister i in. 2009, Mielko i in. 2019].
Te whasciwosci w potaczeniu z licznymi czynnikami zjadliwosci [Jurado-Martin i in. 2021] oraz
duza zdolno$cig do adaptacji i nabywania mechanizmoéw opornosci na antybiotyki, czynia
P. aeruginosa powaznym wyzwaniem terapeutycznym w zakazeniach szpitalnych i poza nim
[Lister i in. 2009]. W zwigzku z powyzszym gatunek ten jest jednym z wazniejszych kandydatow
do poszukiwania nowych, innych niz antybiotyki, srodkéw terapeutycznych do jego zwalczania.

Patogeny alarmowe to szczepy bakteryjne o szczegolnej wadze dla zdrowia publicznego, ze
wzgledu na ich wysoka odporno$¢ na powszechnie stosowane antybiotyki i chemioterapeutyki,
zdolno$¢ do wywotywania powaznych zakazen, w tym zakazen inwazyjnych oraz potencjalne
szerzenie si¢ w Srodowisku szpitalnym i1 pozaszpitalnym. Wsrdéd patogenéw alarmowych
wymienia si¢ m.in.: gronkowce oporne na metycyling (MRSA), gronkowce oporne na
wankomycyne (VRSA), wankomycyno-oporne enterokoki (VRE), bakterie z rodziny
Enterobacteriaceae produkujgce B-laktamazy o roszerzonym spektrum dziatania (ESBL),
bakterie z rodziny Enterobacteriaceae, a takze Pseudomonas aeruginosa oporne na karbapenemy
(KPC), czy tez gatunki oporne na wiele antybiotykow, w tym karbapenemy i meropenem,
z powodu obecnosci enzymoéw metalobetalaktamaz (MBL) tj. MBL-dodatnie pateczki Gram-
ujemne, Clostridioides difficlle, a takze patogeny izolowane z krwi lub ptynu moézgowo-
rdzeniowego [Tenderenda i in. 2023]. W obliczu narastajacego globalnego zagrozenia ze strony
opornoéci na antybiotyki, ktéra stanowi powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego, Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) w 2024 roku opublikowata liste priorytetowych bakterii opornych
na antybiotyki (tabela 1). Celem tej listy jest ukierunkowanie badan i rozwoju nowych aktywnych
lekow na patogeny, ktore stanowia najwigksze zagrozenie dla zdrowia ludzkiego. Lista zostata
opracowana na podstawie kryteridw, takich jak S$miertelno$¢ pacjentdw, obcigzenia opicka
zdrowotna i tendencja do wykazywania opornosci [Reig i in. 2022].

Istnieje wiele czynnikéw decydujacych o zjadliwosci szczepow bakteryjnych. Sa to miedzy
innymi zdolno$¢ do tworzenia biofilmu o wysokiej odpornosci na leki i mechanizmy obronne
gospodarza. Wykazano, ze oporno$¢ komorek w biofilmie na antybiotyki jest nawet do 1000 razy
wicksza, w porownaniu do pojedynczych komorek bakteryjnych. Obecno$é lipopolisacharydu
(LPS) w bakteriach, biatek blony zewnetrznej oraz zdolno$¢ do poruszania si¢, rowniez stanowia
czynniki wirulencji. Ponadto, liczne enzymy proteolityczne czy metabolity wtorne prowadza do
powstawania reaktywnych form tlenu, co dziata niszczaco na organizm cztowieka. Istotnym
czynnikiem zjadliwosci jest rtowniez komunikacja komorka-komoérka (ang. Quorum sensing (QS),
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ktora umozliwia im adaptacje do zmieniajacych si¢ warunkéw srodowiska [Baj iin. 2015, Chegini
i in. 2020, Hall i in. 2016, Jurado-Martin i in. 2021].

Tabelal- Table1
Lista WHO patogenow lekoopornych bedacych glownym obiektem badan na $wiecie / WHO priority
list of drug-resistant pathogens

BAKTERIA ZAGROZENIE ODPORNOSC NA ANTYBIOTYKI
BACTERIA THREATS ANTIBIOTIC RESISTANCE
Acinetobacter baumannii Krytyczne/ Karbapenemo-oporne/ Carbapenem-resistant
Critical
Enterobacterales Krytyczne/ oporne na cefalosporyny trzeciej generacji/ third-generation
Critical cephalosporin-resistant
Enterobacterales Krytyczne/ Karbapenemo-oporne/ Carbapenem-resistant
Critical
Salmonella typhi. Wysokie/ High Fluorochinolono-oporne/ Fluoroquinolone-resistant
Shigella spp. Wysokie/ High Fluorochinolono-oporne/ Fluoroquinolone-resistant
Enterococcus faecium Wysokie/ High Wankomycyno-oporne/ Vancomycin-resistant
Pseudomonas aeruginosa Wysokie/ High Karbapenemo-oporne / Carbapenem-resistant
Non-typhoidal Salmonella Wysokie/ High Fluorochinolono-oporne/ Fluoroquinolone-resistant
Neisseria gonorrhoeae Wysokie/ High oporne na cefalosporyny trzeciej generacji i/lub na
fluorochinolony/ third-generation cephalosporin,
and/or fluoroquinolone-resistant
Staphylococcus aureus Wysokie/ High Metycylino-oporne/ Methicillin- and vancomycin-resistant
Group A Streptococci Srednie/ Medium Makrolido- oporne/ Macrolide-resistant
Streptococcus pneumoniae Srednie/ Medium Makrolido-oporne/ Macrolide-resistant
Haemophilus influenzae Srednie/ Medium Ampicylino-oporne/ Ampicillin-resistant
Group B Streptococci Srednie/ Medium Penicylino- oporne / Penicillin-resistant

Zrodto / Source WHO Bacterial Priority Pathogens List, 2024.

Alternatywne srodki przeciwbakteryjne

W 2022 roku przeprowadzono kompleksowa oceng globalnego wptywu opornosci na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe na zdrowie pacjentow. Oszacowano, ze w 2019 r. 4,95 mln zgondéw
zwigzanych bylo z AMR, z czego wigkszo$¢ spowodowana byla przez sze$¢ gatunkow bakterii,
weczesniej zidentyfikowanych przez WHO jako stanowiacych duze zagrozenie [Strathdee i in.
2023]. Pomimo, ze w raporcie tym skale tego problemu poréwnuje si¢ do liczby przypadkoéw
$miertelnoséci i zachorowalno$ci dla malarii czy wirusa HIV, czesto§¢ wystepowania AMR
podczas pandemii COVID-19 znaczaco wzrosta. Szacuje si¢, ze do roku 2050 co najmniej
10 milionéw ludzi umrze z powodu opornosci bakterii na $§rodki przeciwdrobnoustrojowe
[O’Neill 2014]. Stad, ze wzgledu na stale rosnaca liczbe szczepéw bakteryjnych opornych na
antybiotyki, poszukuje si¢ nowych i alternatywnych Srodkow przeciwbakteryjnych. Oprocz
opracowywania nowych antybiotykow, coraz wigcej uwagi poswieca si¢ badaniu zwigzkow,
ktore mozna by zastosowaé w leczeniu w potgczeniu z antybiotykami lub w ich zastepstwie.

Wsrod érodkéw obecnie badanych wymienia sie przyktadowo: adiuwanty antybiotykowe,
bakteriofagi, DCAP, inhibitory systemow QS czy czynniki przeciwbakteryjne oparte na metalach
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[Breijyeh i in. 2020]. Adiuwanty antybiotykowe to zwiazki, ktdre same w sobie nie wykazuja
aktywnosci antybiotykowej lub ta jest u nich staba. Sg one stosowane w terapiach skojarzonych
z konwencjonalnymi antybiotykami w celu zwigkszenia skutecznosci lub zablokowania
mechanizméw opornosci antybiotykowej. Zastosowanie adiuwantéw antybiotykowych
pozwolito na ponowne, skuteczne zastosowanie starych antybiotykow, co przyczynia si¢ do
oszczednoscei kosztow na poszukiwaniu nowych lekow. Zaleta opracowywania adiuwantow jest
fakt, Ze nie ma potrzeby znajdowania im istotnego celu, a znalezienie takiego, ktdry po
zahamowaniu, zwickszy aktywnos¢ stosowanego antybiotyku. Wyrdznia si¢ trzy gldwne typy
wspomagaczy antybiotykowych: inhibitory -laktamaz, inhibitory pomp efluksowych oraz srodki
zwigkszajace przepuszczalno$é blony zewnetrznej bakterii [Breijyeh i in. 2020, Gill i in. 2015].
W odmienny sposoéb dziala zwigzek DCAP  (2~((3-(3,6-dichloro-9H-karbazol-9-ilo)-
2hydroksypropylo)amino)-2(hydroksymetylo)propanl,2-diol), ktory wykazuje szerokie spektrum
wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Jest to specyficzny zwiazek, ktory zaktoca
prawidlowe funkcjonowanie blony komorkowej bakterii, co prowadzi w konsekwencji do ich
$mierci. Jego mechanizm dziatania polega na destabilizacji aktywnosci biologicznej blony
komorkowej poprzez zmniejszenie potencjatu transbtonowego i zwigkszenie jej przepuszczalnosci,
a takze w zaburzeniu lokalizacji kluczowych dla podzialu komoérki bakteryjnej biatek btonowych
takich jak MinD i FtsA [Breijyeh i in. 2020, Eun i in. 2012]. Chociaz DCAP wykazuje obiecujaca
skuteczno$¢ przeciwdrobnoustrojows, jego ograniczenia, takie jak rozwoj opornosci wsrod
mikroorganizméw, toksyczno§¢ i wysokie koszty produkcji, ograniczaja jego powszechne
stosowanie. Z kolei modulacja i hamowanie QS poprzez odpowiednie inhibitory jest potencjalnym
srodkiem terapeutycznym, pozwalajacym na kontrolowanie wielu czynnikow zjadliwosci naraz, w
tym tworzenie biofilmu [Qin i in. 2022]. W ostatnich latach sporym zainteresowaniem cieszg si¢
badania nad $rodkami przeciwdrobnoustrojowymi na bazie metali. Zwiazki metali wykazuja
unikatowe sposoby dziatania i dzigki swojej strukturze daja wigksza szans¢ powodzenia klinicznego
w poréwnaniu do czasteczek organicznych. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze istnieja doniesienia
0 nabieraniu opornosci rowniez na zwiazki metali [Breijyeh 1 in. 2020].

Bakteriofagi jako srodki przeciwbakteryjne

Bakteriofagi to wirusy atakujace wylgcznie komorki bakteryjne. Sg one naturalnymi
»drapieznikami” bakterii, nie sg zdolne do zakazenia komorek eukariotycznych. Fagi, podobnie
jak 1 inne wirusy, sa niezdolne do samodzielnej replikacji. Do namnazania wymagaja gospodarza,
czyli komorek bakterii, w ktérych moga ,,rozmnazaé si¢” wykorzystujac biatka gospodarza.
Bakteriofagi zostaty odkryte w 1917 roku przez mikrobiologa Feliz’a d’Herelle. Juz od poczatku
ich odkrycia, naukowcy zainteresowali si¢ fagami, a one same byly uwazane za potencjalnie
skuteczny $rodek przeciwbakteryjny. Idea ich wykorzystania do leczenia zakazen bakteryjnych
zostala jednak porzucona podczas II Wojny Swiatowej, kiedy to wprowadzono antybiotyki
[Breijyeh i in. 2020]. Dodatkowym problemem byty ograniczenia 6wczesnej technologii, ktore
uniemozliwity odpowiednie badania nad fagoterapig [Chegini i in. 2020, Strathdee i in. 2023].
Fagi zaklocaja procesy zyciowe w zakazonej komorce bakteryjnej. Charakteryzujg si¢ czesto
takze wysoka specyficznoscia wobec gospodarza — specyficznos¢ gatunkowa, a niekiedy nawet
szczepowa. Cecha ta moze by¢ rozpatrywana zard6wno jako zaleta, jak i wada. Z jednej strony
pozwala ona unikna¢ dysbakteriozy i infekcji wtornych, z drugiej strony bakterie moga na drodze
ewolucji naby¢ nowe systemy obrony lub zmieni¢ strukturg receptorow rozpoznawanych przez
fagi. Aby temu przeciwdziata¢ w fagoterapii raczej nie stosuje si¢ pojedynczych fagow, a zamiast
tego mieszaniny (koktajle) bakteriofagowe. Koktajle fagowe skuteczniej zwalczajg bakterie,
latwiej tez przenikaja i niszczg strukture biofilmu. Bakteriofagi ulegaja takze samoamplifikacji
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W obecnosci bakterii, co wzmacnia ich dzialanie lokalne. Ponadto fagi pod koniec cyklu
litycznego wytwarzaja enzymy zwane endolizynami, ktore rozkladajac peptydoglikan od
wewnatrz pomagajac w uwalnianiu nowych wirionéw potomnych. Dodatkowo enzymy te
dzialaja niezaleznic od opornosci bakterii na antybiotyki. Zaleta fagoterapii jest dostgpnosé¢
bakteriofagdow. Sa one obecne w duzych ilosciach wszedzie tam, gdzie wystgpuja ich gospodarze,
co oznacza, ze fagi mozna pozyska¢ bardzo tatwo ze $rodowiska naturalnego czy szpitalnego,
W zaleznosci od bakterii jaka chcemy zwalczyé¢. Redukuje to czas i koszty pozyskania srodkow
przeciwbakteryjnych. Z probek trzeba jedynie wyizolowa¢ czyste kultury bakteriofagow, np.: za
pomocg odpowiednich filtrow, po czym takimi fagami zaraza si¢ bakterie, w celu namnozenia
wirusa [Breijyeh i in. 2020, Chegini i in. 2020].

Terapeutyczne wykorzystanie bakteriofagow

Po tym, jak w 1919 r. d’Herelle z powodzeniem zastosowatl preparaty fagowe w leczeniu
dzieci cierpigcych na czerwonke bakteryjna, terapi¢ fagowa zaczeto szeroko stosowac
w leczeniu infekcji bakteryjnych u ludzi i zwierzat. W latach trzydziestych XX wieku metoda
ta byta szeroko stosowana w Europie i Azji w leczeniu r6znych zakazen bakteryjnych u ludzi
i zwierzat, na dlugo przed wprowadzeniem na rynek penicyliny. Pierwszy program terapii
fagowej zostal uruchomiony na terenie dzisiejszego Tbilisi w Gruzji, a kolejny we
Wroctawiu w Polsce. Oba programy poczatkowo odnosity duze sukcesy w leczeniu ré6znych
zakazen bakteryjnych, m.in. czerwonki, duru brzusznego i zapalenia ptuc [Abedon i in. 2017,
Liniin. 2017, Summers 2012]. Jednak po tym, jak I wojna §wiatowa wprowadzita na rynek
penicyling uznano, ze szerokie spektrum dziatania antybiotykdéw przeciwko infekcjom
bakteryjnym ma przewage nad fagami. Co wigcej, antagonizm miedzy Stanami
Zjednoczonymi a Zwiazkiem Radzieckim w okresie powojennym podsycit zaréwno
nieufno$¢ do nauki pochodzacej z bytego bloku sowieckiego, jak i wszechobecne podejrzenia
co do terapeutycznego zastosowania fagdéw w nadchodzacych dziesigcioleciach [Strathdee
i in. 2023].

Naturalnie wystgpujace (lub tzw. ,S$rodowiskowe™) fagi mozna znalez¢é praktycznie
w kazdej niszy na planecie, w ktorej wystepuja bakterie, w tym w oceanach, jeziorach, glebie,
ro$linach i zwierzgtach [Clokie i1 in. 2011]. Zatem izolacj¢ fagow srodowiskowych mozna
prowadzi¢ w miejscach, w ktorych wystepuje mnostwo bakterii danego gatunku, np.
W oczyszczalniach $ciekow i odpadach komunalnych typu szpitalne. Aczkolwiek, istnieje wiele
naturalnie wystepujacych fagow, ktorych nie udaje si¢ wyizolowaé, poniewaz gospodarz jest
niezidentyfikowany lub nie mozna go tatwo wyhodowa¢ w laboratorium. Fagi do zastosowan
klinicznych wymagaja obszernej charakterystyki, w tym sekwencjonowanie genomu pod
katem specjacji fagéw oraz poszukiwanie elementdw genetycznych kodujacych opornos¢ na
srodki przeciwdrobnoustrojowe, gendow kodujacych toksyny lub elementéw genetycznych
sugerujacych zdolnoé¢ do lizogenezy [Philipson i in. 2018]. Przed zastosowaniem klinicznym
fagi nalezy namnaza¢ w odpowiednim, dobrze scharakteryzowanym gospodarzu i oczys$ci¢
W celu usunigcia/zmniejszenia poziomu endotoksyn lub innych potencjalnie szkodliwych
materialow. Fagi stosowane klinicznie, w okolicznosciach innych niz awaryjne, nalezy
przygotowac zgodnie z warunkami dobrej praktyki klinicznej (ang. good clinical practice, GCP)
lub warunkami zblizonymi do tego poziomu rygorystyczno$ci. Pomimo, ze liczba stosowanych
skutecznych terapii fagowych rosnie, proces identyfikacji fagow litycznych pozostaje
ograniczony. A tylko dobrze scharakteryzowane banki fagéw moga stuzy¢ jako biblioteki,
z ktorych w konsekwencji mozna pozyska¢ fagi terapeutyczne do zastosowan klinicznych.
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Fagoterapia wykorzystuje specyficzne cechy bakteriofagow, takie jak m.in.: ich
specyficznos¢ wobec selektywnego i bezpiecznego zwalczania bakterii charakteryzujacych
si¢ niewrazliwoscia na obecnie dostgpne antybiotyki. Bakteriofagi sa rowniez
wykorzystywane w terapiach skojarzonych wraz z antybiotykami, co dodatkowo zwigksza
skuteczno$¢ terapii [Breijyeh i in. 2020]. Istnieja pewne przeszkody w prowadzeniu
fagoterapii z wykorzystaniem fagéw naturalnych. Fagi infekujace bakterie nie zabijajg ich
wystarczajaco skutecznie. Ponadto, fagi moga kodowa¢ biatka toksyczne dla czlowieka.
Ztego powodu w ostatnich czasach wzrasta zainteresowanie konstruowaniem nowych
bakteriofagdw bezpieczniejszych, o lepszych wlasciwosciach terapeutycznych i wigkszym
zakresie gospodarzy [Strathdee i in. 2023].

Pomimo, ze w ciggu ostatnich 10 lat zainteresowanie wykorzystaniem bakteriofagéw do
leczenia chordb bakteryjnych szczegdlnie wzrosto, ciggle niewiele jest doniesien dotyczacych
badan klinicznych. Internetowa baza danych PubMed, podaje, ze w ciagu ostatnich 10 lat
opublikowano 3 206 manuskrypty dotyczace bakteriofagéw (stowo kluczowe ,,bakteriofagi”
wskazane w tytule publikacji, dzien wyszukiwania 5 lipca 2024). Natomiast zarejestrowane
proby kliniczne na stronie ClinicalTrials.gov dotycza 55 przypadkow (z ostatnich 10 lat).
Wigkszos$¢ z nich ma na celu wykorzystanie bakteriobdjczego dziatania fagow litycznych,
jednak czgs¢ koncentruje si¢ na zdolnosci fagéw do niszczenia biofilmow, ktore utrudniajg
sterylizacj¢ zakazonych wszczepionych urzadzen biomedycznych. Pomimo faktu, ze zakres
wiedzy o optymalnym wykorzystaniu fagow jako srodkow terapeutycznych jest znaczny, wciaz
nalezy by¢ ostroznym w dalszym rozwoju terapii fagowych. Waznym aspektem jest
zdefiniowanie farmakokinetyki i farmakodynamiki fagéw, aby potwierdzi¢ ich aktywnos¢
[Strathdee i in. 2023].

Aby przeciwdziala¢ globalnemu zagrozeniu jakim jest opornos¢ na Srodki

przeciwdrobnoustrojowe, WHO i Grupa Robocza ONZ przygotowaly raport, w ktorym
proponuje si¢ i podejmuje dziatania dotyczace koncepcji ,Jednego zdrowia: interakcji
mi¢dzy ludzmi, zwierze¢tami i §rodowiskiem” (No time to Wait: Securing the future from
drug-resistant infections, 2019). Pomimo, ze ustalenia dotyczg stosowania antybiotykéw,
zostaty one rozszerzone w konteks$cie stosowania rowniez terapii fagowe;.
Badania in vitro wskazuja, ze bakteriofagi mogg si¢ okaza¢ jedng z najbardziej obiecujacych
broni przeciwko oportunistycznym szczepom P. aeruginosa, oraz tych tworzacych biofilmy.
Dla przyktadu, fag M-1 izolowany ze $ciekdéw zmniejszat tempo wzrostu bakterii i samego
biofilmu P. aeruginosa, juz po 6 godzinach leczenia. Fag ten rozktadal enzymatycznie
polimery alginianowe, a takze posrednio niszczyt biofilmy poprzez zabijanie wolnych
bakterii [Adnan i in. 2020]. Rowniez w terapiach in vivo wykazano skutecznos$¢ terapii
fagowych. Wyizolowane bakteriofagi, B®-R656 i -R1836, eliminowaty szczepy bakterii
P. aeruginosa (wywotujace ostre zapalenie pluc) w modelach myszy, a takze byly w stanie
usuwac biofilmy. Réwniez terapie skojarzone, wykorzystujace antybiotyki wraz z fagami, sa
skuteczne przeciwko bakteriom MDR [Breijyeh i in. 2020, Chegini i in. 2020].

1IV. PODSUMOWANIE
Terapia fagowa, cho¢ odkryta na poczatku XX wieku, przez wiele lat byla
marginalizowana na rzecz rozwijajacej si¢ antybiotykoterapii, z powodu tatwiejszej
dostepnosci antybiotykéw, ich wysokiej skutecznosci, czy tez niskich kosztow produkcji.
Jednakze, narastajacy problem opornosci bakterii na powszechnie stosowane w lecznictwie
antybiotyki sktania do ponownego rozwazenia roli terapii fagowej w ich zwalczaniu.
Okazuje si¢, ze fagi moga stanowi¢ wartosciowa alternatywe Iub uzupeinienie
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konwencjonalnych metod leczenia w przypadku zakazen wywotanych przez lekooporne
szczepy bakterii. Ciekawe jest rowniez to, ze terapia fagowa nigdy nie zostata catkowicie
porzucona w Gruzji, gdzie w Instytucie im. Georgiego Eliava od roku 1923 prowadzi si¢
badania i terapie lecznicze z wykorzystaniem bakteriofagow. W Polsce, cho¢ badania nad
fagami byly prowadzone od poczatku XX wieku, terapia fagowa nigdy nie zostala w peini
zinstytucjonalizowana. Z kolei w Rosji, po okresie intensywnych badan, zainteresowanie
terapig fagowg nieco ostabto, cho¢ nadal istniejg osrodki badawcze zajmujace si¢ ta tematyka.
W wymienionych powyzej krajach, terapia fagowa byta i nadal jest integralng czescia
systemu opieki zdrowotnej, jednak jej zastosowanie czgsto zalezy od indywidualnych decyzji
lekarzy i dostepnosci odpowiednich preparatow fagowych.

Bakteriofagi, czyli wirusy atakujace bakterie, dzigki swojej specyficznosci do
okre$lonych szczepow bakteryjnych i1 zdolno$ci do samoreplikacji, s3 skutecznym
narzgdziem w walce z zakazeniami opornymi na antybiotyki... Dodatkowo, terapia fagowa
oferuje kilka istotnych zalet: niskie ryzyko wystapienia skutkéw ubocznych oraz minimalne
ryzyko zaburzenia naturalnej flory bakteryjnej. To czyni ja atrakcyjng alternatywa lub
uzupetnieniem konwencjonalnych metod leczenia zakazen bakteryjnych.

Mozliwosci wykorzystania bakteriofagow w medycynie poszerzaja si¢ dzigki potaczeniu
tradycyjnych metod ich pozyskiwania z nowoczesnymi technikami inzynierii genetycznej,
ktore umozliwiaja tworzenie fagdw o pozadanych biologicznych wiasciwosciach. Nawet
w przypadku braku danych dotyczacych skutecznosci w badaniach klinicznych, coraz
wigksza liczba krajow (np. USA, Belgia, Francja, Szwecja, Australia, a ostatnio Wielka
Brytania) wprowadzita specjalne procedury, ktére umozliwiaja stosowanie terapii fagowe;j
jako leczenia alternatywnego, gdyby zawiodla konwencjonalna antybiotykoterapia.
Jedynymi przeszkodami na drodze zmierzajacej do zwigkszenia skali stosowania terapii
fagowej sa wyzwania logistyczne, jak i regulacyjne, ale sg one do pokonania.

Informacja o finansowaniu badan: Dofinansowano ze srodkéw Ministra Nauki w ramach Programu
., Regionalna inicjatywa doskonatosci”. Umowa nr RID/SP/0010/2024/1.
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PHAGE THERAPY — AN ALTERNATIVE FOR ANTIBIOTICS-RESISTANCE
BACTERIA INFECTIONS

Summary

The emergence of pathogenic bacteria resistant to many currently available antimicrobial
agents has become a critical problem in modern medicine, particularly due to the concomitant
increase in immunosuppressed patients. Non-antibiotic therapies to treat bacterial infections are
now under serious consideration and one possible option is the therapeutic use of specific phage
particles. Bacteriophage therapy, discovered in the pre-antibiotic era, is currently gaining great
interest due to its effectiveness and the ability to obtain phages from many different environments
in which they live. This specificity makes phage therapy an attractive alternative in the treatment
of infections, especially those caused by multidrug-resistant bacteria. The publication examines
the problem of growing bacterial resistance to antibiotics and the need for novel methods of
combating them. Phage therapy is presented as a promising alternative to traditional antibiotics,
and its benefits are highlighted. The article also examines the challenges associated with phage
therapy, such as accessibility, standardisation, regulatory concerns and the need for additional
clinical trials. It highlights the significant potential of phage therapy to combat bacterial
infections and its central role in shaping the future of medicine.
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