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Pozeracze bakterii

BAKTERIOFAGI (fagi, wirusy bakteryjne, ,pozeracze bakterii”) - to szeroko rozpowszechniona
w przyrodzie grupa wiruséw, dla ktérych komdrkami docelowymi sa bakterie lub archeony.
Bakteriofagi sg zatem bezwzglednymi pasozytami komdrkowymi, a ich cykl zyciowy zwigzany jest
nieodlgcznie z komdrka bakteryjna.

Bakteriofagi badano jako modelowe wirusy. Ponadto stosowano je w identyfikacji DNA, jako
materiatu genetycznego, rozszyfrowaniu kodu genetycznego, udowodnieniu istnienia mRNA i dla
wielu innych podstawowych koncepcji biologii molekularne;j.

Przecietna ilo$¢ fagow w wodach stodkich i stonych szacuje sie na 107- 109/ml. Podobna liczba
bakteriofagéow wystepuje w srodowisku glebowym, za$ catkowita populacje bakteriofagéw ocenia sie
na 1031 czastek. Stwierdzono, ze gdyby wszystkie fagi ustawi¢ jeden za drugim, to wowczas taczna
ich dtugos¢ przekraczataby 13-krotnie odlegto$¢ pomiedzy Ziemig a Stoncem. Ponadto populacja
bakteriofagéw odnawia sie co dwa dni.

Taksonomia bakteriofagdw opiera sie na zasadach wprowadzonych przez Miedzynarodowy Komitet
Taksonomii

Wirusow (International Commitee on Taxonomy of Viruses, ICTV).

Podzialu taksonomicznego wirusow dokonano na podstawie nastepujacych cech:
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-rodzaj kwasu nukleinowego (DNA/ RNA),

-struktura genomu (jedno- lub dwuniciowy kwas nukleinowy),
-obecnos¢ lub brak lipoproteinowej ostonki,

-budowa czastek fagowych.

Wyodrebniono 9 rodzin bakteriofagéw, infekujacych bakterie oraz 2 rodziny, infekujace
archeony.

Komitet ICTV ustalit zasady nazewnictwa bakteriofagéw. Wedtug tych zasad miedzynarodowe nazwy
fagow maja nastepujace koncowki:

* rodzaje - ,-virus”,

* rodziny - ,viridae”,

* rzedy - ,virales”.

Nazwy wielu bakteriofagéw réznych bakterii sa czesto bardzo podobne, czasami nawet identyczne,
dlatego tez nalezy podawac, oprocz nazwy bakteriofaga, nazwe infekowanego przez niego gatunku
bakterii czy tez archeona.

Znanych i opisanych jest ponad 5000 fagow, chociaz w rzeczywistosci jest ich o wiele wiecej.
Bakteriofagi mozemy spotkaé praktycznie wszedzie, wystepuja w glebie, wodach stodkich, stonych,
goracych zrédtach, produktach spozywczych pochodzenie zwierzecego, miejskich $ciekach, rowach
melioracyjnych, czy na skérze cztowieka. Mozemy powiedzieé¢, ze sg wszechobecne.

Budowa bakteriofagow

Fagi zbudowane sa z materiatu genetycznego (kwasu nukleinowego), otoczonego biatkami
strukturalnymi, ktére tworza kapsyd o budowie helikalnej, izometrycznej lub ztozonej. W przypadku
niektorych fagéw kapsyd jest dodatkowo otoczony ostonka lipidowa w ktéra wbudowane sa BIALKA
fuzyjne. Biatka buduja gtowke, ogonek oraz inne elementy morfologiczne, ktorych zadaniem jest
ochrona genomu fagowego. Genom jest nosnikiem informacji genetycznej: genéw strukturalnych
kodujacych biatka strukturalne, a takze inne biatka (enzymy) niezbedne do wytwarzania nowych
czastek fagowych. Materiatem genetycznym fagéw moze by¢ DNA lub RNA w postaci jednoniciowej
lub dwuniciowej. Zwykle wszystkie geny faga znajduja sie na pojedynczej czasteczce kwasu
nukleinowego, cho¢ u niektorych fagéw typu RNA znajduja sie na wiecej niz jednej czasteczce. Fagi
takie nazwano segmentowanymi.

Przewaznie dany BAKTERIOFAG zdolny jest do infekcji tylko jednego gatunku (a czasem tylko
szczepu) bakterii.

Genomy fagéw roznia sie znacznie wielkoscig, od 2,5 kpz do okolo 150 kpz. Ilo$¢ gendw jest
w przyblizeniu proporcjonalna do wielkosci genomu. Genom faga M13 ma wielkos¢ okoto 6 kpz
i zawiera 10 genow. Wieksze fagi, szczegolnie te o ztozonej strukturze, posiadaja o wiele wiecej
genow (np. fag T4 o wielkosci 166 kpz ma 150 gendw).
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Rys.5 A fag T2 z E. coli; B fag T2 ze skurczonym ogonkiem i oprdzniona gtéwka; C fag lambda E. coli;
D fag T7 E. coli z krétkim ogonkiem; E RNA faga fr E. coli; F kolista czasteczka DNA faga fd E. coli;
G fag fd E. coli zawierajacy kolisty ssDNA. (Schlegel, 2000).

Bakteriofagi o strukturze helikalnej (paleczkowata)



Rys.6 Struktura helikalna bakteriofagow (Winter i in., 2000).

Kapsyd bakteriofagdéw o strukturze helikalnej jest zbudowany z helikalnie utozonych podjednostek
biatkowych (struktura podobna do pateczki), przypominajgcych strukture ,kreconych schodow”,
w Srodku ktoérej zlokalizowany jest kwas nukleinowy.

Helikalny kapsyd wystepuje u bakteriofagow z rodziny Inoviridae (dtugos¢ ok. 900 nm, Srednica 9
nm) i zbudowany jest z jednego gtéwnego biatka kapsydu i czterech innych bialek, zlokalizowanych
na jego koncach.

Bakteriofagi o strukturze izometrycznej
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Rys.7 Struktura ikosaedralna bakteriofagéw (Winter i in., 2000).

Kapsyd bakteriofagow o strukturze izometrycznej zbudowany jest z podjednostek biatkowych
(kapsomeréw), tworzacych strukture quasisferyczna, w srodku ktérej zamkniety jest kwas
nukleinowy. Struktura ta ma symetrie ikosaedralna, tzn. na jej dwudziestu réwnobocznych
powierzchniach znajduje sie co najmniej 60 identycznych elementéw (utozonych w formie kulistej),
potaczonych ze soba podwdjna, trojkrotna i pieciokrotna osia symetrii. Kapsyd o strukturze
izometrycznej wystepuje u fagow z rodziny Microviridae.

Bakteriofagi o zlozonej strukturze

]

Rys.8 Struktura bakteriofagow typu gtowki z ogonkiem (Winter i in., 2000).

Budowa bakteriofagéw o zlozonej strukturze jest bardziej skomplikowana i tgczacy w sobie elementy
struktury helikalnej oraz ikosaedralnej. Gtéwne elementy tej struktury to gtéwka i ogonek. Gtowki (o
strukturze ikosaedralnej) u wiekszosci bakteriofagéw wyposazonych w ogonek, sa bardzo podobne
jezeli chodzi o wyglad zewnetrzny, chociaz moga r6zni¢ sie wymiarami fizycznymi (a niektore sa
wydtuzone). Ogonki wystepujg w trzech réznych formach morfologicznych:

* krotkie (np. fag T7),

* dlugie kurczliwe (fag Mu),

* dlugie niekurczliwe (fag A).

Ogonek z gtowka taczy tzw. biatko lacznikowe (ang. portal protein). Ogonek sklada sie z wewnetrznej
tubularnej struktury rdzeniowej, otoczonej kurczliwa, helikalna pochewka a zakonczony jest ptytka
podstawowa, w ktora wbudowane sa biatka enzymatyczne (np. lizozym), spetniajace swa role



podczas wprowadzania kwasu nukleinowego bakteriofaga do cytoplazmy komorki bakteryjne;j.
Wypustki (doktadnie 6 wypustek) zbudowane sa z dwdch czesci potaczonych ze soba pod okreslonym
katem; cze$¢ wewnetrzna jest przymocowana do ptytki podstawowej, natomiast czes¢ zewnetrzna
stuzy do rozpoznawania odpowiednich receptoréw komorki i jest ré6zna u poszczegdlnych
bakteriofagow.

Taka strukture posiadaja bakteriofagi rodzin Myoviridae, Siphoviridae i Podoviridae.

Zastosowanie bakteriofagow

Bakteriofagi odkryli niezaleznie: Ernest Hankin (1896) i Frederick Twort (1915), ktérzy opisali ich
aktywno$¢ przeciwbakteryjng. Jednak dopiero Felix d’Herelle (kanadyjski mikrobiolog) byt
pierwszym naukowcem, ktéry zastosowal terapie fagowa w leczeniu czerwonki bakteryjnej.
Zainteresowanie fagami wzrosto. Wiele przedsiebiorstw zajeto sie produkcja preparatow fagowych,
skierowanych przeciwko réznym bakteriom chorobotwdrczym. Wkrétce jednak odkrycie
antybiotykéw (skutecznych w leczeniu wielu choroéb ludzi i zwierzat) wyparto fagoterapie. Tylko
nieliczne osrodki naukowe nadal kontynuowaty badania.

Obecnie, na sSwiecie istnieja tylko dwa osrodki zajmujace sie terapia fagowa: osrodek im. Hirszfelda,
dziatajacy przy Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu (jedyny w UE)
oraz Instytut im. Eliava w Thilisi, dziatajacy przy Instytucie Mikrobiologii i Wirusologii w Gruzji.
Instytut im. Eliava w Gruzji zatozony zostat w 1923 roku przez wybitnego gruzinskiego bakteriologa
Georgia Eliava i Felixa D’Herelle. Instytut przetrwat i stat sie jednym z najwiekszych osrodkéw na
Swiecie, zaangazowanych w opracowywanie terapeutycznych preparatéw fagowych. Instytut
stworzyl swoja kolekcje bakteriofagow na przestrzeni wielu dziesiecioleci, a obecnie produkuje
szeroka game preparatow farmaceutycznych, w réznych formach, ktére moga by¢ podawane
miejscowo, doustnie, doodbytniczo, przez drogi oddechowe lub dozylnie. W kolekcji Instytutu
znajduja sie fagi w pelni okreslone i wysoce zjadliwe. Takim preparatem bakteriofagowym moze by¢
pojedynczy szczep faga - aktywny tylko wobec jednego gatunku bakterii albo koktajl bakteriofagowy
(mieszanina kilku gatunkéw fagdéw, zdolnych do niszczenia wielu gatunkéw bakterii
chorobotworczych). Instytut we Wroctawiu zatozony w 1952 roku, dziata aktywnie od 1957 roku, od
kiedy to fagi zastosowano w leczeniu zakazen bakteriami z rodzaju Shigella. Laboratorium
bakteriofagowe Instytutu odegrato istotna role w wykorzystaniu fagéow w leczeniu posocznicy,
czyraka, infekcji ptuc i dréog moczowych a takze w profilaktyce oraz leczeniu pooperacyjnych
i pourazowych infekcji. W wielu przypadkach fagi sa wykorzystywane w zwalczaniu zakazen,
wywotanych antybiotykoopornymi szczepami bakterii, przy ktérych konwencjonalna
antybiotykoterapia okazuje sie by¢ nieskuteczna. Wiek pacjentéw osrodka waha sie od 1 tygodnia
zycia do 86 lat.

Fagi byly podawane pacjentom: doustnie (zazwyczaj 3 razy dziennie), miejscowo- na zakazona rane
lub w postaci kropli do oczu, ust czy nosa. Monitorowano przy tym wrazliwo$¢ bakterii na
podawanego faga i w razie potrzeby (gdy okazato sie, ze dana bakteria jest oporna na danego faga)
podawano innego bakteriofaga.

Poza tym fagi wykorzystywano u pacjentow chorych na raka, w leczeniu infekcji bakteryjnych,
wywotywanych najczesciej przez S. ureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae, K. oxytoca czy E. coli.
Nalezy zaznaczy¢, ze przed zastosowaniem fagoterapii pacjenci ci byli leczeni antybiotykami -
niestety bezskutecznie. Zas po zastosowaniu terapii fagowej, trwajacej od 2 do 9 tygodni, we
wszystkich przypadkach, infekcje bakteryjne udato sie catkowicie zwalczyé¢.

W Polsce fagoterapia jest powszechnie uwazana za leczenie eksperymentalne i stosowana tylko u
tych pacjentdéw u ktérych leczenie antybiotykami nie powiodto sie. Ogdlnie rzecz biorac, Sredni
sukces terapii fagowej wynosi ok. 85%.

Terapia fagowa



Czynnikami odro6zniajacymi bakteriofagi od antybiotykdw sa m. in.: swoisto$¢ dziatania,
samopowielanie sie, a takze brak efektow ubocznych fagoterapii. Infekcje bakteryjne, spowodowane
antybiotykoopornymi bakteriami, stwarzaja coraz wiecej problemdéw terapeutycznych. Wciaz wzrasta
liczba szczepow bakteryjnych, opornych na powszechnie stosowane ANTYBIOTYKI, w tym na
wankomycyne, zwana antybiotykiem ostatniej szansy. Ze wzgledu na zagrozenie ze strony
lekoopornych bakterii oraz pozytywne wyniki fagoterapii, ponownie wzrasta zainteresowanie
wykorzystaniem bakteriofagéw do leczenia infekcji bakteryjnych u ludzi i zwierzat.
Fagoterapia opiera sie na wykorzystaniu fagoéw, ktéore namnazaja sie we wrazliwej komorce
bakteryjnej, prowadzac do jej catkowitej lizy (zniszczenia) oraz uwalnianiu nowo powstatych czastek
fagowych, zdolnych do atakowania kolejnych komoérek bakteryjnych. Fagoterapia okazuje sie by¢
skuteczna w leczeniu infekcji spowodowanych przez wiele lekokoopornych szczepéw bakterii.
Efektywnos$¢ terapii fagowej zalezy m.in. od: szczepu bakterii bedacej przyczyna infekcji, jej
wrazliwosci na swoiste fagi, sity litycznej bakteriofaga, stopnia koncentracji bakterii i faga,
dostepnosci bakteriofaga do miejsca infekcji, rodzaju infekcji, czasu podania fagéw oraz od
prowadzonej réwnoczesnie antybiotykoterapii.

Antybiotyki kontra fagi

Antybiotykoopornosé bakterii, wynikajgca z nadmiernego i czesto nieuzasadnionego ich stosowania,
stwarza koniecznos$¢ poszukiwania innych rozwiazan, majacych na celu opanowanie tych zakazen.
»Wyjatkowos¢” fagoterapii polega przede wszystkim na wzroscie stezenia ,leku-faga” w czasie
trwania leczenia. Prowadzone sa takze badania nad jednoczesnym wykorzystaniem fagow
i antybiotykéw, przy czym nalezy pamietac, iz interakcje faga, antybiotyku i bakterii sa bardzo
ztozone. Okazuje sie bowiem, ze efekt jednoczesnego stosowania faga i antybiotyku w leczeniu
zakazen bakteryjnych jest duzo stabszy niz w przypadku zastosowania samego bakteriofaga. Ponadto,
antybiotyk moze spowodowac¢ zmniejszenie skutecznosci fagoterapii, zas réwnoczesne zastosowanie
antybiotyku i faga wydtuza czas namnazania sie tego drugiego.

Bakteriofagi zwane sa czesto samoreplikujacymi sie lekami, ze wzgledu na ich zdolnos¢ do
samopowielania sie. Zatem mozliwe jest stosowanie bardzo matych ilosci faga w trakcie trwania
terapii.

Koktajle bakteriofagowe- lek na rany pooparzeniowe

W leczeniu ran pooparzeniowych infekcje bakteryjne stanowia powazny problem. Powoduja, ze wiele
ran pooparzeniowych jest po prostu nieuleczalnych. Gléwnym Zrdédiem infekcji u pacjentow
w centrach oparzeniowych sa: Pseudomonas aeruginosa (pateczka ropy btekitnej) i Staphylococcus
aureus (gronkowiec ztocisty). Poprawe skutecznosci leczenia uzyskano stosujac terapie fagowa,
a konkretnie koktajle bakteriofagowe. Przygotowuje sie wysoce oczyszczone, w peini okreslone
koktajle bakteriofagowe, aktywne w stosunku do Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus ureus.
Koktajle zamykane sa szczelnie w fiolkach, jednorazowego uzytku, w ilosci 3 ml. Przed podaniem
pacjentowi, koktajl pobierany jest z fiolki za pomoca sterylnej igty i strzykawki, a nastepnie igte
zastepuje sie koncowka rozpylajaca i rozpyla na zakazona rane oparzeniowa.

Fagi - zapewnianie bezpieczenstwa zywnosci

Bakteriofagi sa wykorzystywane do:

*odkazania surowego miesa i innych surowych produktéw takich jak swieze owoce czy warzywa
(phage biocontrol),

*dezynfekcji sprzetu i powierzchni majacych stycznosé z zywnoscia (phage biosanitation),
*jako naturalny srodek konserwujacy do tatwo psujacej sie zywnosci (phage biopreservation) -



przedtuzenie okresu trwatosci tatwo psujacych sie produktéw spozywczych.

Ponadto na rynku dostepne sa produkty bazujace na bakteriofagach (PhageBioderm, Intestinalis
Bacteriophagum Liquidum, Liquidum Pyobacteriophagum).

Oprocz terapii fagowej fagi stosowane sa do wykrywania czynnikow chorobotwérczych w zywnosci
i artykutach zywnosciowych. W ostatnim czasie pojawito sie kilka firm, wykorzystujacych fagi
w swoich produktach. Obszar dziatalnosci tych firm obejmuje: bezpieczenstwo wdéd i zywnosci,
rolnictwo oraz zdrowie zwierzat. Przyktadowo firma Omnilytics uzyskata zgode Agencji Ochrony
Srodowiska US, na stosowanie produktu AgriPhage przeciwko chorobotwérczym bakteriom roslin.
Z kolei w przemysle zywnosciowym firma EBI Ford Safety wprowadzita na rynek produkt o nazwie
handlowej ListexTMP100 do kontrolowania rozwoju bakterii Listeria w miesie i serze. W sierpniu
2006 roku, amerykanska rzadowa instytucja ds. zywnosci i lekow FDA (US Food and Drug
Administration) wyrazita zgode aby dodawaé¢ do zywnosci preparat fagowy LMP 102 (Intralytix, Inc.)
zwalczajacy grozna bakterie Listeria. Preparatem tym spryskiwano mieso do hamburgeréw czy
hot-dogow oraz produkty drobiowe.

Enzymy lityczne fagow

Lizyny stanowia grupe enzymoéw wytwarzanych podczas procesu infekcji bakteriofaga, potrzebnych
do trawienia $ciany komorkowej bakterii, a tym samym uwolnienia potomnych czastek wirusowych.
Obawy zwiazane z wykorzystaniem broni biologicznej w atakach terrorystycznych, sktonity do
poszukiwania nowych srodkdw, ktére bylyby w stanie zniszczy¢ laseczki waglika (Bacillus anthracis),
jako ze bakteria ta znajduje sie na liscie najgrozniejszych czynnikéw broni biologicznej. Zatem
posiadanie srodka zwalczajacego te bakterie miatoby olbrzymie znaczenie praktyczne. Wdychane
zarodniki waglika (najszybsza droga zakazenia), moga kietkowa¢ w weztach chtonnych w okolicach
ptuc i wydziela¢ toksyny do krwi. Nieleczone zakazenie laseczkami waglika niemal zawsze konczy sie
$miercia. Zespdt Schucha wyizolowat lizyne PlyG z bakterii Bacillus anthracis i wskazat, ze enzym
ten moze by¢ skutecznym srodkiem niszczacym zarowno komorki wegetatywne tej bakterii jak
rowniez jego przetrwalniki (,in vitro” i , in vivo”).

Ze wzgledu na fakt, iZ w/w enzymy rozkltadaja sciany komorkowe bakterii, same w sobie moga by¢
wykorzystane jako srodki terapeutyczne do zwalczania bakterii chorobotwoérczych.

Wady i zalety fagow i lizyny, stosowanych w terapii zwalczania zakazen bakteryjnych:

Lizyna - ZALETY:

* bardziej ukierunkowane dziatanie, brak zdolnosci do samoreplikacji;
* biatko terapeutyczne;

¢ opornos¢ nie zostata jak dotad udokumentowana;

* posiada konkretne cele w komorce bakteryjnej;

* moze by¢ wykorzystana zaréwno w profilaktyce jak i leczeniu;

* duzy potencjat jej wykorzystania: ludzie, zwierzeta, zywnos¢;

* pozyskiwana z fagéw tagodnych oraz zjadliwych;

Fagi - ZALETY:

* fatwe do izolacji i rozpowszechniania;

* moga przezwycieza¢ opornosc¢; zdolne do samoreplikacji;

* dzialaja synergistycznie w koktajklu fagowym (koktajle zawieraja mieszanine kilku gatunkéw fagow,
zdolnych do niszczenia wielu bakterii chorobotworczych) lub w skojarzeniu z antybiotykami: hamuja
bakterie G(+) i G(-);

* duzy potencjat ich wykorzystania: ludzie, zwierzeta, zywnos¢;

Lizyna - WADY:



* nie jest zdolna do samoreplikacji;
* jest biatkiem, a zatem moze ulec inaktywacji;

Fagi - WADY:

* do dnia dzisiejszego nie sa stosowane w leczeniu infekcji wywotanych przez bakterie G(-);

* wiele fagéw moze mie¢ ograniczony zakres gospodarzy - szczepy bakteryjne moga sie uodpornic;
* nalezy wybrac zjadliwego faga, aby zapobiec transferowi genetycznemu;

Korzysci wynikajace ze stosowania bakteriofagow:

-Fagi atakuja jeden, Scisle okreslony gatunek bakterii (co najwyzej kilka szczepow okreslonego
gatunku), nie niszczac przy tym mikroflory wtasnej cztowieka czy zwierzecia. Nie mozna tego
powiedzie¢ o antybiotykach, ktére niszcza zaréwno ,dobre” jak i ,zte” bakterie, zaburzajac
rownowage bakteryjna przewodu pokarmowego, a tym samym zwiekszajac mozliwo$¢ wtornej
infekcji organizmu.

-Mechanizm dziatania bakteriofagow jest calkowicie odmienny od mechanizmu dziatania
antybiotykéw, dzieki czemu fagi sa skuteczne nawet w leczeniu infekcji, wywolanych przez bakterie
oporne na wszystkie dostepne antybiotyki. Sa ratunkiem, tzw. , druga linia obrony”, gdy inne formy
leczenia zawioda.

-W przeciwienstwie do antybiotykéw, produkcja fagéw jest tania i stosunkowa prosta.

-Terapia fagowa jest w wiekszosci przypadkéw bezpieczna, nie wywotuje efektéw ubocznych czy
reakcji alergicznych.

-Bakteriofagi namnazaja sie w komoérce gospodarza (ich liczba wzrasta wyktadniczo), dochodzi do
lizy komérki bakteryjnej i uwolnienia nowo powstatych czastek fagowych do srodowiska. Nowe fagi
atakuja kolejne bakterie, dzieki czemu pojedyncza dawka bakteriofaga zupeinie wystarcza do
opanowania infekcji. Ponadto fagi maja zdolno$¢ pokonywania bariery krew-mozg oraz moga
przenika¢ przez tkanki.

Preparaty fagowe, wykazujace terapeutyczne jak i profilaktyczne dziatanie, w przysztosci moga
okazac sie bardzo silna i skuteczna bronia w walce z bakteryjnymi patogenami ludzi i zwierzat.

Tabele i ryciny.

Tab.1 Bakteriofagi z genomem w postaci dsDNA.
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Rys.1 Typy morfologiczne fagéw dsDNA (Baj i Markiewicz, 2007).

Tab.2 Bakteriofagi z genomem w postaci ssDNA.
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Rys.2 Typy morfologiczne fagdw ssDNA (Baj i Markiewicz, 2007).

Tab.3 Bakteriofagi z genomem w postaci (+) RNA.
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Rys.3 Typy morfologiczne fagéw ssRNA (Baj i Markiewicz, 2007).

Tab.4 Bakteriofagi z genomem w postaci dsRNA.
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Rys.4 Typy morfologiczne bakteriofagdw dsRNA (Baj i Markiewicz, 2007).
Autor: Sylwia Kowalczyk, Kamila Borowiec
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