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Schytek ery antybiotykow?
Przykiady dziatan alternatywnych dla antybiotykow
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dkrycie penicyliny w latach 20. XX wieku przez

szkockiego bakteriologa Aleksandra Flemin-
ga zainicjowato ere antybiotykow w zwalczaniu za-
kazen wywotywanych przez bakterie. Oczekiwano,
ze odkrycie substancji o wtasciwos$ciach antybak-
teryjnych trwale ograniczy wystepowanie zakazen
bakteryjnych zagrazajacych zdrowiu i zyciu. Peni-
cylina zostata uznana za podstawowy lek w lecze-
niu zakazen bakteryjnych naprzéd u ludzi, a nastep-
nie u zwierzat. Pojawienie sie chemioterapeutykéw
spowodowato znaczny spadek zakazen wywotywa-
nych przez bakterie (1).

0d czasu odkrycia penicyliny wprowadzono wie-
le nowych grup antybiotykow, jednak ich nadmierne
iczestonieuzasadnione stosowanie, a przede wszyst-
kim nieprawidtowe dawkowanie, doprowadzito do
wielu nieprzewidzianych probleméw. Przyktadem
nierozwaznego stosowania antybiotykéw byto cho-
ciazby ich wykorzystywanie jako dodatkéw paszo-
wych, tzw. stymulatoréw wzrostu, w hodowli zwierzat
konsumpcyjnych (bydto, Swinie, dréb). W tej grupie
antybiotykéw dominowaty szczegélnie awoparcy-
na, monenzyna, flawofosfolipol, salinomycyna, spi-
ramycyna, tylozyna, wirginiamycyna i bacytracyna.
Chociaz jako pierwsze stosowano w tym celu peni-
cyling, chlorotetracykline oraz oksytetracykline (2).

Innym przyktadem byto niekontrolowane prze-
dostawanie sie chemioterapeutykéw do $rodowiska
naturalnego m.in. w trakcie proceséw produkcyj-
nych bezposrednio do wod powierzchniowych, leki
spozywane przez ludzi i zwierzeta po wchtonieciu
i metabolizowaniu wydalane w postaci biologicznie
aktywnych metabolitéw do systemow kanalizacyj-
nych. Szczegdlnym zagrozeniem jest przedostawa-
nie sie pozostatosci lekéw weterynaryjnych stoso-
wanych u zwierzat wypasanych na tgkach do wdd
i gleby w postaci obornika czy gnojowicy (3).

Najwieksze nasilenie stosowania antybiotykéw
paszowych przypadato od lat 60. do poczatku lat 80.
ubieglego wieku. Po raz pierwszy zjawisko anty-
biotykoopornos$ci bakterii izolowanych od zwierzat
opisano w1969 r. w tzw. raporcie Swanna, ktdory za-
inicjowat podziat $rodkéw antybakteryjnych na an-
tybiotyki paszowe i lecznicze (2).

W kolejnych latach wprowadzano rozwigzania le-
gislacyjne zmierzajace do stopniowego wycofywania
,,antybiotykow paszowych”, okreslanych takze jako
dodatki paszowe w zywieniu zwierzat hodowlanych.
Szczegdtowe informacje dotyczace wycofywanych
antybiotykow przedstawiono w tabeli 1.

Najpowazniejszym problemem jest stale rosngca
liczba bakterii opornych na powszechnie stosowane
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antybiotyki, w tym leki ostatniej szansy (wanko-
mycyna). Zjawisko to dotyczy obecnie wszystkich
gatunkow drobnoustrojow, a takze wszystkich an-
tybiotykow. Szybkosé, z jaka geny opornosci moga
rozprzestrzeniac sie po catym $wiecie, potwierdzajg
niepokojacy wzrost problemu, ktéry wptywa na zdro-
wie publiczne w skali globalnej i ktdrego rozwiagzanie
wymaga wspotpracy miedzynarodowe;j.

Leki stosowane w zwalczaniu zakazen u ludzi
i zwierzat obejmujg penicyliny, metycyline, tetra-
cykliny, fluorochinolony, aminoglikozydy, linezolid
idaptomycyne, ale ich skuteczno$¢ maleje ze wzgle-
du na zdolno$¢ bakterii do rozwijania mechanizmoéw
przeciwdziatania tym czynnikom (7). Przyktadem jest
oporny na metycyline S. aureus (MRSA), ktory jest od-
powiedzialny za powazne zakazenia szpitalne i uzna-
wany za najbardziej niebezpieczny rodzaj bakterii.
Istotnym problemem jest znaczne rozpowszechnie-
nie szczepow, ktoére czesto sa podatne tylko na jed-
na grupe lekéw (glikopeptydy, np. wankomycyne; 8).
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Tabela 1. Dziatania legislacyjne dotyczace zakazu stosowania antybiotykow jako dodatkéw paszowych w zywieniu zwierzat hodowlanych

Dodatek paszowy*

Awoparcyna

Bacytracyna

Chlorotetracyklina

Flawofosfolipol

Penicylina

Spiramycyna

Tetracyklina

Wirginiamycyna

Rok wycofania Gatunki zwierzat

drob
bydto
$winie

1997

Akt prawny

art. 1 Dyrektywy Komisji 97/6/WE z 30 stycznia
1997r. (4)

drob (wytaczajac kaczki, gesi i kury nioski)

cieleta
jagnieta i koZleta
$winie

1999

dréb (wytaczajac kaczki, gesi i kury nioski)

2006 cieleta

$winie

art. 1 Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 2821/98 z 17 grudnia 1998 r. (5)

art. 11 Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1831/2003 z 22 sierpnia 2003 r. (6)

drob (wytaczajac kaczki, gesi i kury nioski)

cieleta
$winie
zwierzeta futerkowe

2006

art. 11 Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1831/2003 z 22 sierpnia 2003 r. (6)

dréb (wytaczajac kaczki, gesi i kury nioski)

cieleta

jagnieta i koZleta
$winie

zwierzeta futerkowe

2006

art. 11 Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1831/2003 z 22 sierpnia 2003 r. (6)

dréb (wytaczajac kaczki, gesi i kury nioski)

cieleta

jagnieta i koZleta
$winie

zwierzeta futerkowe

1999

art. 1 Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 2821/98 z 17 grudnia 1998 r. (5)

drob (wytaczajac kaczki, gesi i kury nioski)

cieleta

jagnieta i koZleta
$winie

zwierzeta futerkowe

2006

1999 o
Swinie

drob (wytaczajac kaczki, gesi i kury nioski)

art. 11 Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1831/2003 z 22 sierpnia 2003 r. (6)

art. 1 Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 2821/98 z 17 grudnia 1998 . (5)

*Zgodnie z dyrektywa komisji z dnia 23 listopada 1970 r. dotyczacg dodatkéw paszowych (70/524/EWG). Dz.Urz. UE L 270 z 14.12.1970, s. 1-17.
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Nalezy to uznac za bardzo niebezpieczne, zwtaszcza
Ze szczepy oporne na wankomycyne, ktdre wystepuja
juz na catym $wiecie (w tym w Polsce), stwarzajg po-
wazne zagrozenie dla zdrowia i zycia pacjentéw (9).

Taka sytuacja wymaga $cistego przestrzegania
zasad bezpiecznej i skutecznej antybiotykoterapii,
regularnego monitorowania antybiotykoopornosci
bakterii izolowanych od zwierzat przeznaczonych
do produkcji zywnoSci, a takze zwierzat domowych,
dzikich i ich srodowisk zycia oraz poszukiwania no-
wych sposobow zwalczania bakterii.

Strategie te powinny réwniez obejmowac wysitki
zmierzajace do miedzynarodowego zakazu stosowa-
nia antybiotykéw jako stymulatoréw wzrostu zwie-
rzat oraz rozwoj praktyk w hodowli zwierzat, ktdre
zmniejszajg ryzyko pojawienia sie¢ opornosSci na an-
tybiotyki. Przyktadem aktualnie wdrazanych dzia-
tan jest réwniez wprowadzanie nowych legislacji na
terenie krajow Unii Europejskiej, jak przyjete dwa
lata temu rozporzadzenie Parlamentu Europejskie-
go i Rady UE nr 2019/6 (z moca ustawy obowigzujace
wszystkie kraje cztonkowskie UE) z dnia 11 grudnia
2018 r. w sprawie weterynaryjnych produktow lecz-
niczych (10). Rozporzadzenie weszto w Zycie z dniem
1 stycznia 2022 1., a jego rezultatem jest opracowa-
na lista antybiotykéw zarezerwowanych wytacznie
dla ludzi, a tym samym zakazanych do stosowania

wmedycynie weterynaryjnej. W §lad za wprowadza-
nymi przepisami prawnymi podejmowane s3g przez
krajowe organizacje stosowne uchwaty, w tym uchwa-
ta nr 63/2020/VII Krajowej Rady Lekarsko-Wetery-
naryjnej z dnia 25 sierpnia 2020 r. w sprawie przy-
jecia Kodeksu rozwaznego stosowania produktow
leczniczych przeciwdrobnoustrojowych przez leka-
rzy weterynarii (11).

W ramach podejmowanych strategii w ograni-
czaniu zjawiska lekoopornosci wéréd drobnoustro-
jow niezbedne jest rowniez zwigkszenie potencjatu
badawczego w takich obszarach, jak doskonalenie
genetyczne zwierzat w celu identyfikacji marke-
row zwiazanych ze zwiekszong wrodzong odpor-
nos$cia na patogeny, poszukiwanie nowych §rodkéw
przeciwdrobnoustrojowych, okreslenie roli bakte-
rii wystepujacych w hodowli zwierzat w przenosze-
niu antybiotykoopornosci na flore bakteryjng czto-
wiekaizwigzanego z tym potencjalnego ryzyka oraz
inne strategie zapobiegania i kontrolowania choréb
zakaznych u zwierzat. Obecnie wdrazane strategie
przezwyciezania opornosci na antybiotyki opiera-
ja sie na alternatywnym stosowaniu bakteriofagow
lub ich enzyméw litycznych, nowych szczepionkach
oraz bakteriobo6jczych lub bakteriostatycznych biat-
kach lub peptydach syntetyzowanych przez bakterie,
rosliny, bezkregowce, kregowce i ssaki (12).
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Do tej pory opisano ok. 1000 substancji, wsrod
ktoérych z punktu widzenia ich potencjalnego za-
stosowania w leczeniu ludzi i zwierzat wyrdznia sie
m.in. ekstrakty i olejki eteryczne pozyskiwane z ro-
§lin (mieta, tymianek, czosnek, hibiskus, rozma-
ryn, bergamont i in.), ktére znalazty zastosowanie
w zwalczaniu zakazen wywotywanych przez bak-
terie Gram-dodatnie (Bacillus cereus, Staphylococcus
aureus) i Gram-ujemne (Escherichia coli, Salmonella
Enteritidis, Vibrio parahaemolyticus i Pseudomonas
aeruginosa), a takze grzyby z rodzaju Candida (13).
Druga grupa substancji o dziataniu przeciwdrob-
noustrojowym sg peptydy kationowe stabilizowane
cysteing (defensyny i katelicydyny), zwane rowniez
naturalnymi antybiotykami, ktére zidentyfikowa-
no zaréwno u organizmoéw prokariotycznych (bak-
terii), jak tez eukariotycznych, w tym roslin, bezkre-
gowcow, kregowcow, ssakow, a takze cztowieka (14).
Obecnie znana jest sekwencja ponad 880 peptydow
przeciwdrobnoustrojowych, zaliczanych do oligo-
i polipeptydéw wykazujgcych efekt bakteriobdjczy
lub hamujacy wzrost bakterii zar6wno Gram-ujem-
nych, jak i Gram-dodatnich, neutralizacje toksyn
oraz aktywno$¢ przeciwwirusowa (15).

Dobrym dziataniem jest réwniez promowanie
probiotycznych szczepéw bakterii jelitowych Lacto-
bacillus spp., Bifidobacter spp. Bacillus subtilis, Pedio-
coccus acidilactici przy jednoczesnej eliminacji szcze-
pow patogennych. W wielu badaniach prowadzonych
szczegoblnie na zwierzetach hodowlanych potwier-
dzono, ze doustna aplikacja szczepéw probiotycz-
nych istotnie redukuje wystepowanie i kolonizacje
szczepow Salmonella Enteritidis, S. Enterica, S. Ty-
phimurium, Campylobacter spp., Clostridium perfrin-
gens, Enterococcus spp., APEC oraz patogennych (STEC,
VETCiETEC) E. coli wjelitach u drobiu, Swin oraz by-
dta. Nalezy podkresli¢, Zze wymienione szczepy sta-
nowiag ogromne zagrozenie dla ludzi i zaliczane sg
do bakterii zoonotycznych. Probiotyki moga stano-
wié alternatywe dla tzw. antybiotykéw paszowych
ze wzgledu na obserwowany proces stymulowania
dziennych przyrostéw wagowych oraz ogranicze-
nie wystepowania biegunek u zwierzat produkcyj-
nych, co potwierdzono w badaniach prowadzonych
u $win oraz bydta. Zauwazono réwniez, ze suple-
mentacja bakterii probiotycznych Lactobacillus spp.
u loch ciezarnych, skutkowata wzrostem masy mio-
tu o 14,45% oraz wzrostem liczby prosiat, ktére uzy-
skaty mase kwalifikujgca do odsadzenia w 28. dniu
po urodzeniu (16).

Innym sposobem ograniczania stosowania an-
tybiotykéw, np. poprzez skracanie czasu trwania
antybiotykoterapii, jest chociazby stosowanie wi-
taminy D. Prowadzone s3 rowniez badania nad po-
tencjalnym zastosowaniem terapii fotodynamicz-
nej i nanoczasteczek srebra, ztota lub platyny, ktore
w polaczeniu z wybranymi antybiotykami, np. ampi-
cyling, streptomycyna lub kanamycyna, moga obni-
zy¢ minimalne stezenia hamujace (MIC) odpowied-
nikéw antybiotykéw zaréwno przeciwko bakteriom
Gram-ujemnym, jak i Gram-dodatnim. Wystepowa-
nie efektu synergistycznego potwierdzono réwniez
z przypadku funkcjonalizowanych nanoczgsteczek
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ztota i antybiotykow fluorochinolonowych w leczeniu
zakazen wywotywanych przez wielooporne szczepy
Escherichia coli. Wykazano istotny wptyw wtasciwo-
$ci fizykochemicznych (wielkos$¢, ksztatt, modyfika-
cja chemiczna, rozpuszczalnik, czynniki srodowi-
skowe) na wtasciwos$ci przeciwbakteryjne badanych
nanoczasteczek (17). Mechanizm oddziatywania na-
noczasteczek obejmuje m.in. bezposrednig interakcje
z bakteriami i zakidcenie potencjatu i integralnosci
btony, indukowanie odpowiedzi immunologicznej go-
spodarza, hamowanie tworzenia biofilmu bakteryj-
nego, aktywacje produkcjii uwalnianie reaktywnych
form tlenu oraz synteze RNA i biatek (18).

Uwaza sie rdwniez, ze nanoczgsteczki, uznawa-
ne za antybiotyki nowej generacji, moga by¢ stoso-
wane niezaleznie od antybiotykéw, co potwierdzo-
no w licznych badaniach in vitro i in vivo, w ktérych
obserwowano efekt antybakteryjny w odniesieniu do
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych (tab. 2).

Szczegdlnie obiecujagcym dziataniem wydaja
sie prowadzone i rozwijane zwtaszcza w ostatnim
20-leciu badania nad wykorzystaniem bakteriofa-
gow zaréwno w terapiach, jak réwniez w kontroli za-
kazen bakteryjnych.

Bakteriofagi znane jako wirusy bakteryjne to naj-
liczniejsza forma zycia na ziemi, obecna wszedzie
tam, gdzie istnieje potencjalny gospodarz — bakteria.
Bakteriofagi to najbardziej rozpowszechnione formy
zyciana ziemi, a ich taczna liczba zostata oszacowa-
na na 10*> wiriondw, co stanowi 10-krotnos¢ liczby
aktualnie scharakteryzowanych bakterii. W wodzie
catkowitg liczbe bakteriofagéw szacuje sie na 10* do
10® wiriondw/ml™. Powszechne wystepowanie bak-
teriofagow wiaze sie z r6znorodnymi $rodowiskami
(Scieki, woda, gleba, zarosla lub produkty zywnoscio-
we). Ich obecno$¢ potwierdzono takze w komercyj-
nych surowicach, szczepionkach dla ludzi, jamie ust-
nej (ptytka nazebnai §lina), jak réwniez na skorze, we
wlosach i przewodzie pokarmowym ludzi i zwierzat.
Obecno$¢ fagéw jest naturalnym mechanizmem ist-
niejagcym od miliardéw lat, zapewniajagcym réwno-
wage bakterii w §rodowisku naturalnym (12).

Bakteriofagi zostaty po raz pierwszy odkryte po-
nad 100 lat temu przez dwoch niezaleznych naukow-
coéw — angielskiego bakteriologa Fredericka Tworta
oraz francusko-kanadyjskiego mikrobiologa Felixa
d’Herelle (19, 20). Warto rowniez zauwazy¢, ze pierw-
sze doniesienia o bakteriofagach byty juz wczesniej
przedstawiane przez brytyjskiego bakteriologa Erne-
sta Hankina, ktory w1896 r. odkryt niewiadoma ,,za-
wiesine biologiczng” otrzymang z wdd rzeki Ganges
w Indiach (21). Wedtug pierwszych badan nad wyko-
rzystaniem bakteriofagéw w badaniach klinicznych,
opublikowanych w 1921 r. w Belgii przez Bruynoghe
i Maisin, dzieki bakteriofagom zastosowanym w le-
czeniu martwicy skory wywotanej przez gronkow-
ce, uzyskano znaczng poprawe stanu klinicznego
pacjentéw (zmniejszenie bélu, obrzeku i goraczki)
w ciggu 48 godzin po aplikacji (22).

Ze wzgledu na wysoka swoisto$¢ wobec bakterii
docelowych bakteriofagi sa stosowane w réznych ty-
pach eksperymentalnych terapii celowanych u lu-
dzi i zwierzat, w szczegdlnosci w leczeniu ostrych
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Tabela 2. Wykorzystanie nanoczasteczek w odniesieniu do wybranych drobnoustrojéw (17)

Rodzaj nanoczasteczek

Patogen

Mechanizm dziatania

utrata potencjatu btonowego przez komérki bakterii; hamowanie cytochroméw

Nanoczasteczki metycylinooporne szczepy w tacuchu transportu elektronéw; redukcja aktywnosci ATPazy; spadek
ztota (Au) S. aureus (MRSA) wigzania tRNA z podjednostka rybosomu; dezintegracja btony komérki
bakteryjnej; generowanie por w $cianie komdrkowej bakterii
metycylinooporne szczepy indukcja uwalniania wolnych rodnikow (ROS); wzrost peroksydacji lipidow;
S. aureus (MRSA), wankomycynooporne hamowanie cytochroméw w fancuchu transportu elektronow; dezintegracja
. Enterococcus (VRE); organizmy wytwarzajace btony komérki bakteryjnej; hamowanie syntezy $ciany komorkowej; wzrost
Nanoczasteczki P P . . ) . .
srebra (Ag) beta-laktamaze o rozszerzonym spektrum, przepuszczalnosci btony komérki bakteryjnej; adhezja do powierzchni komérek
9 wielooporne szczepy (ESBL) i (MDR) bakterii powodujaca uszkodzenie lipidow i biatek; rozproszenie gradientu
E. coli, Pseudomonas aeruginosa, protonow powodujace lize komérki bakteryjnej; destabilizacja rybosomow;
Klebsiella pneumoniae, A. baumani dodatkowe wigzania miedzy czastkami DNA
Nanoczasteczki uszkodzenie $ciany komorkowej bakterii przez wolne rodniki; indukcja
miedzi (%u) MDR (E. coli), A. baumani uwalniania wolnych rodnikéw (ROS);
wzrost peroksydacii lipidéw i biatek; uszkadzanie DNA bakterii
Nanoczasteczki metycylinooporne szczepy
krzemu (Si) S. aureus (MRSA) uszkodzenie $ciany komorkowej przez wolne rodniki

Nanoczasteczki glinu (Al)

MDR (E.coli)

Nanoczasteczki

tlenku zelaza (Fe,0,)

MDR (E.coli), K. pneumoniae;
metycylinooporne szczepy
S. aureus (MRSA)

generowanie przez wolne rodniki: nadltenkowe (0%), tlen singletowy ('0,),
hydroksylowy (OH’), nadtlenek wodoru (H,0,) stresu oksydacyjnego

Enterobacter aerogenes, E. coli, Klebsiella spp.,

indukcja uwalniania wolnych rodnikéw (ROS); uszkodzenie btony komérki

I\:::ES??;:?Z(L 0) metycylinooporne szczepy bakteryjnej; adsorpcja na powierzchni komorki bakterii; uszkodzenia lipidow
Y S. aureus (MRSA), ESBL- E. coli, K. pneumoniae i biatek

Nanoczasteczki E. coli, P aeruginosa, S. aureus, Enterococcus indukcja uwalniania wolnych rodnikéw (ROS); przyleganie do powierzchni
dwutlenku tytanu (Ti0,)  faecium komorek bakterii

Nanoczasteczki E coli S. aureus indukcja uwalniania wolnych rodnikéw (ROS); wzrost peroksydacji lipidow;
tlenku magnezu (Mg0) e oddziatywanie elektrostatyczne i alkaliczne

i przewlektych zakazen dermatologicznych, oku-
listycznych, urologicznych, takze w zakazeniach
jamy ustnej, w pediatrii, otolaryngologii i chirur-
gii. Znaczace sukcesy terapeutyczne byly osigga-
ne w poczatkowym okresie stosowania fagoterapii,
szczegllnie w okresie przed antybiotykami. Wedtug
zrédet z lat 20. i 30. XX wieku bakteriofagi wyko-
rzystywano w leczeniu chociazby zakazen wywo-
tywanych przez pneumokoki czy pateczki blonicy.
Struktura i ksztatt bakteriofagéw zostaty pozna-
ne dopiero w latach 40. XX wieku (23) przy pomocy

Ryc. 1. Bakteriofagi E. coli. Obraz z mikroskopii elektronowej TEM preparatow
wybarwionych negatywowo (fotografia wtasna autora artykutu)
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rozwijajacych sie technik mikroskopii elektrono-
wej (ryc. 1).

Pojawienie si¢ chemioterapeutyk6w spowodowa-
o znaczne ograniczenie zainteresowania badaniami
z zakresu wykorzystania bakteriofagéw w zwalcza-
niu zakazen. W Europie Zachodniej fagoterapie zosta-
ty catkowicie wyeliminowane z badan medycznych,
cho¢ pozostaty aktywnym obszarem badan i rozwo-
jum.in. w Europie Wschodniej, gtéwnie w Gruzji (In-
stytut Eliawy w Tbilisi) oraz w Polsce (Zaktad Terapii
Fagowej Instytutu Immunologii i Terapii Doswiad-
czalnej im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu), a tak-
ze w mniejszym stopniu w Indiach. Warto zauwazy¢,
7e w ciggu ostatniej dekady pojawienie sie bakterii
wielolekoopornych sktonito naukowcéw do ponow-
nego rozwazenia tego stuletniego odkrycia i §wieze-
g0 spojrzenia na terapie fagowa jako nowa i poten-
cjalnie skuteczna opcje leczenia trudnych patogendow
bakteryjnych (24).

Bakteriofagi charakteryzuja sie specyficznymi me-
chanizmami dziatania na komorki gospodarza. Re-
plikacja odbywa sie wytgcznie w zywych bakteriach
wrazliwych na danego faga, a jej sposéb jest podob-
ny do wiruséw eukariotycznych. Zaréwno w cyklu li-
tycznym, jakilizogenicznym dochodzi do adsorpcji,
penetracji, replikacji kwaséw nukleinowych, tworze-
niawirionéw i ich uwalniania z komoérki gospodarza.
Swoistosc i spektrum aktywnosci fagéw okresla sie na
podstawie obecnosci receptoréw powierzchniowych
komorek bakteryjnych, tj. LPS, otoczek, fimbrii i in-
nych biatek. Fagi zaliczane do Caudovirales stanowig
ok 96% fagdéw, zgrupowanych w trzech rodzinach:
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Myoviridae, Siphoviridae i Podoviridae. Ze wzgledu na
ich swoisto$¢ wobec okreslonych bakterii fagi moga
byc stosowane w eksperymentalnych terapiach u ludzi,
np. w leczeniu ostrych i przewlektych zakazen der-
matologicznych, okulistycznych, urologicznych, po-
karmowych, otolaryngologicznych i chirurgicznych.
Wysoka skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii fagowej
w poréwnaniu do antybiotykéw wynika z ich swoisto-
$ci wobec wybranych bakterii, co przejawia sie zdol-
noscia zakazania tylko jednego gatunku, serotypu lub
szczepu. Taki mechanizm nie powoduje zniszczenia
komensalnej mikroflory jelitowej, a autoreplikacja
fagéw eliminuje koniczno$¢ powtarzania aplikacji.
Réwniez pojedyncze zastosowanie fagéw eliminuje
patogeny, w przeciwienstwie do niektérych antybio-
tykow, ktdre muszg by¢ podawane wielokrotnie. Ko-
lejna zaleta jest brak bariery gatunkowej w antybak-
teryjnej aktywnosci fagow, co oznacza, ze te same fagi
mozna stosowaé w zwalczaniu infekcji u ludzi i zwie-
rzat (9). Szczegbdtowe informacje na temat zalet i wad
bakteriofagéw przedstawiono w tabeli 3.

Biorac pod uwage, ze wielu chordb nie da sie wyle-
czy¢ tradycyjnymi metodami, a ostatni antybiotyk zo-
stat opracowany ponad 20 lat temu, pojawia sie opcja,
ze niebawem zwalczanie infekcji u ludzi i zwierzat

Tabela 3. Zalety i wady bakteriofagow (9, 12)

Zalety dziatania bakteriofagow

PRACE POGLADOWE

wywotanych przez drobnoustroje, ktore obecnie nie
s3 uwazane za zagrozenie dla zdrowia, bedzie nie-
mozliwa. Pozyskiwanie nowych fagéw staje sie wiec
waznym zagadnieniem w o§rodkach naukowych,
gdyz nie kazdy fag speinia kryteria zastosowania jako
skladnik preparatu przeciwbakteryjnego. W dostep-
nym piSmiennictwie poza aspektem terapeutycznym
u ludzi i zwierzat bakteriofagi przedstawiane sg jak
alternatywne dla antybiotykéw metody kontroli pa-
togenéw w réznych etapach produkeji, w tym takze
jako komercyjne preparaty fagowe w kontroli zanie-
czyszczenia zywnosci. Przyktady zakresu wykorzy-
stywania bakteriofagéw zamieszczono na rycinie 2.
Reasumujac, na podstawie przedstawionych przy-
ktaddéw, bedgcych takze rezultatem badan wtasnych,
mozna przyjaé, ze w konsekwencji zagrozenia po-
wszechnego i globalnego wzrostu bakterii wieloopor-
nych, przy jednoczesnych ograniczonych efektach
badan nad opracowywaniem nowych grup antybio-
tykow, istnieje konieczno$¢ rozwijania alternatyw-
nych dla antybiotykéw metod zwalczania bakterii.
Wsrod prezentowanych przyktadéw zdecydowa-
nie najbardziej obiecujace i jednoczes$nie proekolo-
giczne wydaja sie terapie fagowe. Dziatania zastep-
cze wymagaja jednakze prowadzenia dalszych badan

Wady uzycia bakteriofagow

Wszechobecne w srodowisku naturalnym; naturalni zabdjcy bakterii; przyjazne
dla $rodowiska.

Bakteriofagi powoduja catkowita lize bakterii, natomiast antybiotyki czesto
dziatajg jedynie jako srodki bakteriostatyczne.

Namnazaja sie w miejscu infekeji, dlatego nie muszg byé stosowane w duzych
i powtarzanych dawkach.

Moga powodowac lize bakterii opornych na antybiotyki, w tym bakterii zyjacych
w biofilmie.

Wykazuja ograniczong swoisto$¢ wobec zywicieli bakteryjnych, zakazajac
tylko jeden gatunek lub nawet jeden szczep, dzieki czemu nie wptywaja na flore
komensalna, co zmniejsza ryzyko wtérnych infekcji bakteryjnych.

Bakteriofagi w ogromnej wiekszosci sktadaja sie wytacznie z biatek i kwasow
nukleinowych, co ogranicza ich potencjalne mechanizmy toksycznosci.

Specyfika bakteriofagéw ogranicza mozliwos¢ pojawienia sie odpornosci,
poniewaz nie wywierajg selektywnej presji na bakterie, ktore nie sg ich
gospodarzami.

Obumierajg wraz z likwidacja swoistych dla nich bakterii, co eliminuje okres
karencji po terapiach fagowych u zwierzat hodowlanych.

Fagi moga by¢ stosowane w potaczeniu z innymi Srodkami przeciwbakteryjnymi,
w tym innymi fagami, co znacznie rozszerza ich spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego.

Odpady z produkcji preparatéw fagowych i obrobki nimi sa w wigkszosci
biodegradowalne, a ich ekotoksyczno$¢ wptywa jedynie na potencjalnych
zywicieli faga.

Prosta i ekonomiczna produkcja preparatéw fagowych.

Ludzie maja staty kontakt z bakteriofagami, ktére sg obecne w wodzie, powietrzu
i pozywieniu (brak negatywnych reakcji na fagi).
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Waskie spektrum dziatania przeciwbakteryjnego — scisle specyficzne
dla jednego rodzaju bakterii, stad koniecznos¢ doktadnej identyfikacji
czynnika chorobotwdrczego.

Koniecznos$¢ doktadnej identyfikacji faga: do terapii fagowej nadaja sie
tylko fagi lityczne, natomiast fagi lizogenne sg wykluczone ze wzgledu na
mozliwos$¢ transferu czynnikow wirulenciji oraz opornosci drobnoustrojow.

Wieksza objetosé czastek fagéw w poréwnaniu do innych lekéw moze
uniemozliwi¢ ich stosowanie w niektdrych chorobach, z uwagi na
ograniczony transfer pomiedzy tkankami.

Ryzyko wystapienia objawéw goraczkowych oraz wstrzasu w efekcie lizy
znacznej liczby bakterii Gram-ujemnych przez fagi.

Biatkowa struktura bakteriofagéw moze indukowac odpowiedz
immunologiczna organizmu, przyczyniajac sie do ograniczenia ich efektu
terapeutycznego.

Ze wzgledu na specyfike bakteriofagéw jeden fag nie moze by¢ uzyty do
leczenia szerokiego spektrum infekcji, jak w przypadku antybiotykow.
Niezbedne jest zatem podanie koktajlu fagowego.

Koktajle fagowe moga wywotywac dysfunkcje bariery jelitowej, co
jest znane jako ,nieszczelne jelito” (biegunka, w nasilonym procesie
zapalnym).

Bardzo staba stabilnosé preparatéw fagowych, co skraca ich okres
przydatnosci.

Brak standaryzowanych technik i protokotow, a co za tym idzie ogromne
roznice w efektach terapii.

Ograniczona wiedza na temat kinetyki fagéw — problemy
z dostosowaniem odpowiedniej i uniwersalnej dawki.

Wystepuija problemy z percepcja konsumentdw, zwigzane ze stosowaniem
preparatow fagowych do zwalczania patogenow przenoszonych na
zywno$¢ (konserwowanie zywnosci).

Obecnos$é wiruséw bakteryjnych w zywnosci moze zniechecaé
konsumentéw do jej spozywania.
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E. coli, Salmonella spp., S. aureus,
Campylobacter spp., Staphylococcus spp.,

|:> terapie fagowe u ludzi i zwierzat Pseudomonas spp., Enterooccus spp.,

Acitenobacter spp.

|:> biokontrola

kontrola patogenéw w zywnosci

i napojach; kontrola wzrostu bakterii
kwasu mlekowego (LAB)

podczas fermentacji alkoholowej

BAKTERIOFAGI

— — bioodkazanie

na powierzchniach urzadzen do usuwania
biofilméw w produkcji zywnosci;

na plastiku, szkle i powierzchniach
ceramicznych w szpitalach

|:> biokonserwacja

produkty wysoko przetworzone
z krétkim okresem trwatosci

biokontrola patogendw roslin: ziemniaka,

|:> rolnictwo i akwakultura

pomidora i cebuli; sataty i porow;
choroby drzew owocowych

i grzybéw uprawianych;
biokontrola patogenéw ryb

Ryc. 2. Przyktady wykorzystania bakteriofagow

celem poznania wszystkich mozliwych mechanizmoéw
aktywnoSci tych wiruséw bakteryjnych, aby umoz-
liwi¢ ich uniwersalne wykorzystywanie w terapiach
fagowych, konserwacji zywnosci, a takze asenizacji.
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