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Bakteriofagi - nowy orez przeciw Salmonelli

Polscy naukowcy maja przetestowany, skuteczny preparat do zwalczania Salmonelli. Mozna
go uzy¢ w hodowli drobiu, w zakladach uboju, do zabezpieczenia miesa i jego przetworow,

jaj, seréw, owocow czy warzyw albo jako srodek dezynfekcyjny na liniach produkcyjnych
Zywnosci.
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Wykorzystanie bakteriofagdw - czyli wirusow, ktore wybiorczo atakuja bakterie, to podstawa
nowatorskiej metody ochrony przed Salmonella i leczenia bakteryjnych zakazen. O ich wykorzystaniu
opowiada w rozmowie z PAP dr hab. Alicja Wegrzyn, profesor PAN, z Pracowni Biologii Molekularnej
Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN (IBB PAN) w Gdansku. Grupa badawcza prof. Wegrzyn sktada sie
z pracownikéw i studentéw UGd.

Nauka w Polsce - PAP: Niedawno w prasie pojawily sie informacje o eksporcie do Bulgarii
polskiego miesa zainfekowanego Salmonella. Czy takie mieso stanowi duze zagrozenie?

Dr Alicja Wegrzyn: Jesli spozywamy je po ugotowaniu w temperaturze powyzej 70 st. C - nie
stwarza niebezpieczenstwa. Generalnie jednak zagrozenie pojawia sie wowczas, gdy nie wiemy
o zakazeniu. Kiedy takie mieso kroimy, bakterie trafiaja na néz, deske do krojenia czy Scierke,
w ktorg wytrzemy rece. Moze to doprowadzi¢ do infekcji - szczegdlnie dzieci, oséb starszych i ludzi
z ostabiona odpornoscia.

NwP: Czy w czasie produkgji trudno uchroni¢ mieso przed zakazeniem? Jakie standardowe techniki
pozwalaja temu zapobiec?

AW: To dos¢ duzy problem, poniewaz ochrone trzeba zaczac¢ od kontroli hodowli stada zwierzat
zarodowych, nastepnie tych przeznaczonych do uboju. Aby unikna¢ stosowania antybiotykow,
niektorzy stosuja preparaty roslinne, np. olejki, pasze bogate w witaminy i mineraty, ktére podnosza
odpornos¢ zwierzat, czy podaja probiotyki, ktore zwalczaja Salmonelle w wyniku konkurencji.
Nastepnie trzeba unikna¢ zakazenia miesa w ubojni, w zaktadach przetwdrczych, w transporcie i w
sklepie. To dtugi szlak, wiec ryzyko jest niemate. Do czyszczenia linii produkcyjnych w ubojni czy
zakladach przetwoérczych, ktére prowadzi sie regularnie, stosuje sie preparaty chemiczne
zawierajace chlor badz reaktywne formy tlenu.

NwP: A jesli juz dojdzie do zakazenia?

AW: Jesli dojdzie do infekcji Salmonellg, np. kurczat, zainfekowane stado musi trafi¢ do specjalnej
ubojni, gdzie w procesie obrébki miesa uzywa sie temperatury powyzej 70 st. C. Mieso jest dzieki
temu w petni wartosciowe i moze postuzy¢ do wyrobu przetworéw. Najwiecej traci hodowca, ktory za
takie ptaki otrzymuje tylko potowe kwoty, jaka uzyskatby za niezainfekowane zwierzeta. Jesli zdarzy
sie, ze Salmonella trafi do ubojni, bardzo trudno sie jej pozby¢, dlatego, ze bakteria - ta, jak
i wiekszos¢ gatunkéw patogennych bakterii - doskonale rosnie na stali nierdzewnej, szkle czy
plastiku, tworzac sluzowa warstwe, przez ktéra nie przenikaja antybiotyki, srodki dezynfekujace czy
promieniowanie UV. Bakterie tworzace biofilm moga przetrwaé¢ w takiej strukturze nawet kilka lat.

Podobnie dzieje sie na innych etapach produkcji, np. przy pakowaniu, transporcie, czy w sklepie.
Gorna warstwe biofilmu mozna usunac, stosujac preparaty chemiczne i mechaniczne czyszczenie, ale
bakterie obecne w gilebszych warstwach biofilmu i tak intensywnie sie namnazaja i dobudowuja
strukture. Proces usuwania biofimu jest kosztowny i niestety mato skuteczny.

NwP: W Pracowni Biologii Molekularnej IBB PAN w Gdansku pracuja Panstwo nad nietypowym
sposobem ochrony zwierzat hodowlanych przed infekcjami Salmonella. Na czym on polega?

AW: Wykorzystujemy wirusy zwane bakteriofagami. Namnazaja sie one tylko w komérkach bakterii,
prowadzac do ich lizy rozpadu elementéw komorek. Bakteriofagi zakazaja wylacznie bakterie
jednego gatunku czy wrecz jednego szczepu. Pozostawiaja za to nienaruszona flore bakteryjna
zwierzecia czy cztowieka. W danym srodowisku namnazaja sie tak dtugo, jak dtugo znajduja bakterie
wrazliwe na nie, a gdy je wyeliminuja - nie moga zakaza¢ innych komoérek. Sa zatem lekiem
samoograniczajacym i samonamnazajacym sie.



NwP: Czy to bezpieczne rozwigzanie?

AW: Fagi wystepuja powszechnie w przyrodzie wszedzie tam, gdzie wystepuja bakterie - w wodzie,
glebie, sciekach, jelitach zwierzat i ludzi. Stanowia najwazniejsza linie obrony organizmu przed
patogennymi bakteriami. Organizmy ludzi i zwierzat stykaja sie z bakteriofagami od milionéw lat.

W naszym laboratorium bakteriofagi izolujemy ze srodowiska i dokladnie sprawdzamy pod réznymi
katami. Mozna je podawac jako preparat na bazie soli fizjologicznej czy wody, dzieki czemu nie
zmieni on smaku czy innych wtasciwosci produktu. A gdy fagi zniszcza juz docelowe bakterie, same
rowniez nie beda sie mogty dalej namnazac.

NwP: Jak bada sie fagi pobrane ze srodowiska?

AW: Miedzy innymi sekwencjonujemy ich genomy. Dzieki temu jesteSmy pewni, ze nie ma w nich
gendéw odpowiedzialnych np. za produkcje toksyn. Sprawdzamy tez ich wrazliwosé¢ na czynniki
chemiczne, ich stabilnos¢ w réznych temperaturach i w réznej kwasowosci srodowiska. Wybieramy
do terapii tylko te fagi, ktére wptywaja na komorki bakterii, ale nie integruja sie z ich materiatem
genetycznym. Sprawdzamy, jak szybko fagi przylegaja do powierzchni bakterii, jak przebiega ich
cykl rozwojowy w danym gatunku bakterii i ile powstaje fagow potomnych z jednej komérki
bakteryjnej. Trzeba tez okresli¢ reakcje gospodarza na danego faga; musimy by¢ catlkowicie pewni,
ze badany przez nas fag pozostawi flore bakteryjna zwierzecia nienaruszona.

NwP: Pracuja tez Panstwo nad terapiami z wykorzystaniem fagéw, takze dla ludzi. Jak one dziataja?

AW: Badamy m.in. fagi dziatajace przeciwko enterokrwotocznym szczepom Escherichia coli
i patogennym bakteriom z rodzaju Enterococcus. Patogenne, enterokrwotoczne E. coli sa naturalna
flora bakteryjna u bydta, owiec czy kdéz. Bakterie te koduja bardzo grozne dla zdrowia ludzkiego
toksyny. Gdy dojdzie do zakazenia czlowieka wskutek spozycia niedogotowanego miesa,
zanieczyszczonej wody, owocOw czy warzyw - pojawia sie wysoka goraczka, krwawe biegunki, a jako
powiktanie - zespdt hemolityczno-mocznicowy czy zakrzepica zyt, ktéra moze prowadzi¢ do $mierci.
Tej bakteryjnej infekcji nie mozna leczy¢ przy pomocy antybiotykow; powoduja one dramatycznie
szybkie pogorszenie stanu pacjenta, czesto prowadzac do zgonu. Dobrym i skutecznym srodkiem
w tego typu infekcjach wydaje sie by¢ terapia z zastosowaniem fagow.

Preparat fagowy, nad ktorym pracujemy, moze by¢ podany zwierzetom i ludziom. W jego
sktad bedzie wchodzito kilka fagéw, miedzy innymi fagi eliminujace 20 najczesciej spotykanych
serowarow Salmonella u zwierzat hodowlanych i ludzi oraz fagi lizujace enerokrwotoczne szczepy E.
coli i szczepy bakterii z rodzaju Enterococcus, izolowane z mtodych kurczat. Ten preparat fagowy
miatby zastapi¢ podanie kurczetom antybiotyku o szerokim spektrum dziatania, jak np.
enrofloksacyny w pierwszym tygodniu zycia.

Fagi posiadaja zdolnos$¢ przenikania do réznych tkanek. Nie namnazajg sie w komorkach ludzi czy
zwierzat, ale przedostaja sie z jelit do krwi. Dzieki temu kraza po organizmie, sa tak skuteczne
i moga eliminowac¢ rézne zakazenia. Po zakonczonej terapii utrzymuja sie w organizmie przez 2-3 dni,
PO czym sa usuwane z moczem czy katem.

NwP: Czy podawanie fagéw do organizmu jest bezpieczne?

AW: Wiemy, ze w naszych tkankach i tak znajduja sie réznego rodzaju fagi, ktore przenikaja do
organizmu z uktadu pokarmowego, gdzie stanowia pierwsza linie obrony organizmu przed
bakteriami. Oczywiscie sprawdziliSmy skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii fagowej - najpierw na
bakteriach w stanie planktonicznym oraz biofilmu, nastepnie na liniach komoérek zwierzat i ludzi,



poprzez eksperymenty na zwierzetach laboratoryjnych i kurczetach. TestowalisSmy juz np.
ewentualny wplyw terapeutycznych fagéw, przedostajacych sie takze do mézgu, na zachowanie
myszy. Nie zaobserwowaliSmy zadnych reakcji. Zwierzeta zachowywaly sie identycznie, jak te
z grupy kontrolnej. Fagi, ktére przedostaja sie do mézgu, mozna wykorzystac¢ do leczenia zapalenia
opon moézgowych czy mézgu wywotanego lekoopornymi bakteriami.

NwP: Czy badania nad fagami sa powszechne na swiecie?

AW: Staja sie coraz bardziej popularne i inwestuje sie w nie ogromne pieniadze. Mozna jednak
powiedzie¢, ze w Polska jest pionierem w tej dziedzinie. Odwiedzili nas m.in. Amerykanie
z Narodowych Instytutow Zdrowia, zainteresowani wykorzystaniem fagoterapii do zwalczania
lekoopornych bakterii. Juz w latach 20. XX w. w naszym kraju leczono fagami réznego typu infekcje,
gtéwnie wsrod zolnierzy, zwtaszcza krwawe biegunki i gangrene. Po odkryciu penicyliny wyparty je
jednak antybiotyki.

NwP: Jednak bakterie coraz lepiej sobie radza z antybiotykami.

AW: Tak, opornos¢ bakterii na antybiotyki lawinowo rosnie i trzeba szuka¢ nowych
rozwiazan. Np. wedlug niedawnych brytyjskich prognoz w 2050 r. nawet prosty zabieg
w szpitalu bedzie sie wiazal z zagrozeniem zycia, wlasnie ze wzgledu na ryzyko zakazenia
opornymi na antybiotyki szczepami. Tymczasem np. we Wroctawiu w Instytucie Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej PAN prowadzona jest eksperymentalna terapia z wykorzystaniem fagow.
Leczenie jest jednak dosy¢ drogie i nie refundowane.

NwP: W innych krajach tez prowadzone sa terapie.

AW: Fagami leczy sie od dawna w Gruzji, terapie fagowa bedzie wykorzystywa¢ przychodnia
powstata we Francji pod Paryzem i szpital pod patronatem rodziny krolewskiej w Belgii. Z rozméw
z lekarzami wynika, Ze sa oni zainteresowani stosowaniem fagow. Na swiecie dazy sie do stworzenia
banku fagow, z ktorego lekarze mogliby w kazdej chwili korzysta¢. Wedtug pojawiajacych sie
w literaturze medycznej doniesien leczy¢ fagami mozna réznego typu infekcje, nawet sepse czy
infekcje w przebiegu tzw. stopy cukrzycowej. Warto wspomnie¢, ze Unia Europejska wymaga, aby
kazdy kraj zaprezentowal swoja strategie radzenia sobie z problemem opornosci bakterii na
antybiotyki. Mysle, ze fagi bylyby nasza szansa. Przydaloby sie tylko wsparcie
odpowiedniego ministerstwa.

NwP: Kiedy mozna sie spodziewa¢ wprowadzenia Panstwa technologii na rynek?

AW: Juz teraz jestesmy w stanie rozpoczac¢ produkcje fagow na duza skale. Mysle, ze kilka
innych grup badawczych w Polsce takze mogloby to zrobi¢. Potrzebne bylyby tylko pewne
zmiany w prawie, ktore pozwola na zastosowanie fagoterapii w weterynarii oraz refundacja choéby
eksperymentalnej terapii prowadzonej we Wroctawiu. Umozliwitoby to wielu ludziom powrét do
zdrowia, a - co niestychanie istotne z punktu widzenia epidemiologii - pozwolitoby wyhamowacé
ekspansje form lekoopornych bakterii w spoleczenstwie. Sadze, ze Polska mogtaby stac sie
potentatem na skale swiatowa w produkcji fagéw oraz producentem zdrowej, ekologicznej a co
najwazniejsze bezpiecznej zywnosci.

Zrédto: pap.pl
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Wynika z badania opublikowanego w Nature Human Behaviour.
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Nowebadania profesor psychologii Julie Aitken Schermer .
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