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Souhrn

Problém zvySujiciho se mnozstvi bakterialnich kment rezistentnich na antibiotika
muze byt feSen zavedenim raciondlni fagové terapie. Bakteriofagy byly jiz v minulosti
hojné uzivany k 1é¢bé a prevenci infekci a ve srovnani s antibiotikovou terapii nevedla
jejich aplikace ve vétSing piipadii k zavaznym vedlejSim ucinkiim. Zatimco diive byly pro
fagovou terapii vyuzivany preparaty obsahujici celé¢ fagové Céstice, v soucasnosti otevira
nové moznosti v boji proti obtizné 1éCitelnym infekcim izolace dobfe charakterizovanych
purifikovanych fagovych komponent s antimikrobialnimi vlastnostmi. Dnes je fagova
terapie rozvijena zejména u infekci vyvolanych bakteridlnimi rody Staphylococcus,
Streptococcus, Pseudomonas, Proteus, Klebsiella, Shigella, Salmonella, Escherichia,
Enterococcus a Listeria. Vedle humanni a veterinarni mediciny nachazeji principy fagové

terapie uplatnéni také v zemédelstvi a potravinafstvi.

Summary

The problem of increasing number of antibiotic-resistant bacterial strains can be
solved by introduction of the racional phage therapy. In the past, bacteriophages were used
for disease treatment and prevention often, and phage application caused mostly no serious
side effects in comparison with the antibiotic therapy. In the former times, several
preparations containing whole phage particles were used for the phage therapy. Presently,
the isolation of well characterised and purified phage components as antibacterials opens
up new opportunities in the fight against intractable infections, caused especially by the
bacterial genera Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomonas, Proteus, Klebsiella,
Shigella, Salmonella, Escherichia, Enterococcus and Listeria. In addition to the human and
veterinary medicine, the phage therapy principles find use also in the agriculture and food

industry.

Uvod

Fagovou terapii rozumime pouziti bakteriofagt (fagt) k 1é€b¢ bakterialnich infekci.
V dnesni dobé se stale castéji setkavame s kmeny patogennich bakterii rezistentnich
na Sirokou Skalu antibiotik. Jelikoz je zna¢né obtizné ziskdvat nova ucinnéd antibiotika,
prochazi fagova terapie svou renesanci. Bezpecné vyuziti bakteriofagl jako alternativniho
antimikrobidlniho agens musi byt dnes postaveno na pfisné¢ raciondlnich zakladech
podlozenych studiemi biologickych vlastnosti fagl, predev§sim moznych interakci

fagovych virionti a proteini kodovanych fagy sbuiikami makroorganismu, a dale



detailnimi informacemi o fagovych genomech a proteomech. Je tieba vyloucit nezadouci
imunogenni vliv fagovych proteinli i mozny ptfenos gend pro bakterialni toxiny a faktory
virulence. Stdle castéji se setkdvame s tendencemi nevyuzivat pro fagovou terapii
kompletni fagové Ccastice, jejichz schopnost piezivat v prostiedi makroorganismu je
omezena, nybrz pouze jejich purifikované slozky, jako jsou lytické enzymy nebo proteiny
inhibujici bakteridlni metabolismus. Fagy nachézeji uplatnéni rovnéz pii konzervaci a
uchovavani potravin, testovani jejich ptfipadné kontaminace patogeny a pii vyrobé krmiv

pro hospodaiska zvitata [1,2].

Pocatky fagové terapie

Myslenka vyuzit bakteriofagy jako ptirozené bakterialni parazity k 16cb¢€ infekei se
zrodila jiz na pocatku 20. stoleti, kratce po jejich objevu. AvSak pro nejednoznacnost
dosazenych vysledkii, omezené znalosti biologie fagl a jejich interakci s hostitelskou
buiikkou a pozdé€ji kvili objevu antibiotik se od vyzkumt fagové terapie na Zapadé
postupné upustilo. Veskeré klinické studie pak probihaly ptfevazné ve vychodni Evropé — v
byvalém Sovétském svazu, Polsku a Ceskoslovensku [3]. V téchto zemich bylo pouZivani
fagovych preparati pomérné rozsifené a vétSina poznatkli o jejich aplikaci, moznostech
vyuziti, vyhodach a rizicich vychazela ptfevazné z empirickych zkusenosti.

Bakteriofagy byly poprvé pouzity k terapeutickym ucelim v Patizi v roce 1919
F. d’Herellem. U pacientl s dyzentérii dochazelo k postupnému mizeni pfiznakd a
k celkovému zlepsovani zdravotniho stavu [4].

Vroce 1923 byl v gruzinském Tbilisi bakteriologem G. Eliavou ziizen institut,
zaméfeny na vyvoj preparatl obsahujicich terapeutické bakteriofagy, které byly pouzivany
proti infekcim vyvolanych rody Staphylococcus, Pseudomonas, Proteus a dal$imi
enterobakteriemi. Eliaviv institut se postupné stal centrem fagové terapie. V 60. letech
byly v Gruzii testovany fagové pfipravky pro prevenci dyzentérie. Klinické rozbory
prokazaly vyskyt této choroby 3,8krat vyssi u skupiny lidi, kterym ptipravek nebyl
podavan ve srovnani se skupinou, kterd pravideln¢ dostavala davky preparatii obsahujicich
terapeutické fagy. Podobné vysledky byly ziskany pii potlacovani stafylokokovych infekci
plic, infekci vyvolanych druhem Pseudomonas aeruginosa u pacientt s cystickou fibrozou,
neonatalnich sepsi, infekci mocovych cest a infekci popélenin [5].

Rozsahlé vyzkumy na poli fagové terapie byly uskutecnény rovnéz v Polsku. Roku
1952 byl ve Wroclawi zfizen Hirszfeldiv institut imunologie a experimentalni terapie, kde

se bakteriofagy pouzivaly k prevenci pooperacnich infekci a k 1écbé zanéth. Slopek aj. [6]



uzivali fagy k potlaceni infekci vyvolanych rody Staphylococcus, Klebsiella a Salmonella,
vcetné kmenl rezistentnich na mnoho druhi antibiotik. Fagové preparaty byly podavany
oralné nebo aplikovany pfimo do rany ¢i kapany do oka, stfedniho ucha a do nosu.
Uspésnost fagové terapie ¢inila pramérné 92% a byla dokonce jesté vy$si u skupiny
pacienti, u nichz byla nelG¢innd 1écba antibiotiky. Bylo téZ prokazano, ze aplikace
fagovych piipravkl podporuje ¢innost imunitniho systému, pfedev§im normalizuje hladinu
tumor-nekrotizujiciho faktoru (TNF) a a interferonu 6.

Béhem minulych desetileti probihal vyvoj fagovych preparati také na
Biofyzikalnim tstavu AV v CR pod vedenim J. Pillicha. Vyrobu preparatu, ozna¢ovaného
Stafal, pozd€ji prevzala Sevapharma Praha (www.sevapharma.cz). Stafal je
antistafylokokovy fagovy lyzat pro lokalni pouziti, ktery obsahuje vysoce u¢inné virulentni
fagové castice se silnym a rychlym lytickym a polyvalentnim u¢inkem. SlouZzi k destrukci
stafylokokovych bunék v misté probihajici infekce a plisobi rovnéz jako imunomodulétor

[7.8].

Studie na zvifecich modelech

Studium terapeutického Uc€inku fagli na zvifecich modelech pfineslo hodnotné
vysledky piredev§im diky cilen¢ planovanym experimentlim, zahrnujicim inokulaci
laboratorniho zvifete bakterialnim kmenem a naslednou aplikaci faga. Byl sledovan rovnéz
protektivni vliv faga pfi studiich prevence onemocnéni [9].

Intramuskularni aplikace virulentnich bakteriofagti skupiné mysi infikovanych E.
coli K1 vedla k niz$i mortalit¢ a k rychlé redukci poctu bakteridlnich bun¢k v tkanich.
Fagova terapie byla efektivnéjsi nez opakovana aplikace antimikrobiélnich latek [10].

Berchieri aj. [11] uspésné vyuzili bakteriofagy k prevenci salmoneléz u dribeze.
K oralni inokulaci ptdkti byla pouzita Salmonella typhimurium s naslednou aplikaci
riznych fagh izolovanych zodpadnich vod. Jen nékteré bakteriofagy vykazovaly
protektivni efekt a k jeho dosazeni bylo tieba pouzit vysokeé titry fagi.

Barrow aj. [12] sledovali protektivni vliv fagt vici infekci vyvolané E. coli K1. Pii
soucasné aplikaci faga a bakterie byla u kufat a telat pozorovana snizend mortalita. Fagy
podané kuratim dva dny pted bakterialni inokulaci navozovaly preventivni u¢inek.

Soothill [13] provadél podobné studie na mysich modelech. K testim byly pouzity
fagy specifické k Acinetobacter baumanni nebo P. aeruginosa. Bakterie byly aplikovany

do popalenin. Bylo pozorovano, Ze relativné nizké titry fagh A. baumanni, neptesahujici



10% fagovych &astic (pfu), mohou pisobit preventivng, zatimco k ochrang proti infekci P.

aeruginosa byl vyzadovan vysi titr faga (10" — 10® pfu).

Strom a Paranjpye [14] studovali terapeuticky efekt fagh na mySich inokulovanych

kmeny Vibrio vulnificus, vyvolavajicich infekce ktize a septikémii. Injekce fagli soucasné s

bakteriemi vedla k prevenci onemocnéni.

Vyhody fagové terapie oproti 1é¢bé antibiotiky

Jak ukézaly studie z minulych let, fagova terapie vykazuje v nekterych piipadech

vetsi efektivnost v 16Ebe bakterialnich infekei nez bézna antibiotika [15]. Prednosti fagové

terapie lze shrnout do nasledujicich bodii:

1.

Bakteriofdgy jsou na rozdil od antibiotik vysoce specifické k cilovému kmeni
hostitele a tudiz nejsou nebezpecné pro ptirozenou mikrofloru pacienta. Specifita
faga vSak vyzaduje velmi pfesnou diagnostiku patogena a stanoveni jeho citlivosti
k danému fagu. Proto je vyhodné pouzivat polyvalentni fagy nebo jejich smési,
které jsou schopné lyzovat vétSinu patogennich kmenti dané¢ho druhu podilejiciho
se na vzniku infekce [16].

Bakteriofagy jsou schopny pomnozit se v misté infekce, proto je mozné podat
pacientovi malou jednordzovou davku preparatu. Naproti tomu antibiotika jsou
metabolizovédna a eliminovana z organismu a nekoncentruji se v misté infekce, coz
vyzaduje opakované davky [10].

U bakteriofagovych preparatii nebyly — az na nékolik vyjimek - dosud pozorovany
zavazné vedlejsi ucinky, s nimiz se v hojné mife setkdvame u antibiotik. Nékteré
studie vSak uvad€ji moznost uvolnéni endotoxini do organismu pacienta
v disledku lyze bakteridlnich bunék. S takovym jevem se vSak lze setkat i
v pripad¢ uzivani antibiotik [2].

Ptipadny vznik rezistence na urcitého faga je Casto spjat se ztratou patogenity
ptislusného bakteridlniho kmene. To je zplisobeno tim, Ze povrchové bunécné
komponenty slouzici jako fagové receptory byvaji spojené s bakteridlni virulenci a
jejich mutace vede soucasné ke ztrat¢ obou uvedenych funkci. Naproti tomu kmeny
rezistentni na antibiotika si uchovavaji vlastnosti virulence [17].

Vyvoj novych antibiotik je zdlouhavy a nékladny. Vyhleddni nového
terapeutického faga proti rezistentnimu bakteridlnimu kmeni je rychlejsi a levné;si

proces [18].



Interakce bakteriofagli s makroorganismem

Vzhledem k tomu, Ze bakteriofagy jsou béZné rozSiteny v nejrizngjSich typech
prostfedi, jsou vys$i organismy permanentné vystaveny interakcim s nimi. Bakteriofagy
byly vyizolovany z clovéka a zvitat (sliny, fekalie, ktze), kde se pomnozuji v
symbiotickych nebo patogennich bakteriich. Jsou bézné pfitomny v gastrointestinalnim
traktu, kde spolu se svymi bakteridlnimi hostiteli tvoti dilezitou slozku pfirozené stfevni
mikroflory [19]. Na uspésné pouziti bakteriofagl pro terapeutické ucely ma vyznamny vliv
jejich schopnost ptezit ve fyziologickém prostifedi makroorganismu. Nizké pH uvnitt
zaludku muaze fagy inaktivovat (fagy prezivaji pii pH 3 — 7). Je proto vhodné pied podanim
davky fagového preparatu ordlni cestou zaludecni kyseliny zneutralizovat [20]. Aktivita
bakteriofagh muze byt negativné ovlivnéna specifickymi protildtkami 1 slozkami
nespecifické imunity, coz vede k jejich rychlé eliminaci z organismu. Bakteriofagy mohou
téz pfimo interagovat s eukaryotickymi bunikami a dokonce ovlivitovat pribéh nékterych
chorob nevyvolanych bakteriemi [19].

Po ordlni, rektdlni, intranasalni, intravaginalni a intrauterinni aplikaci a dale po
intraperitonealni injekci byl prokazan prinik bakteriofagh do krevniho obéhu. Titr faga
v krvi byva obecné nejvyssi kratce po aplikaci fagového preparatu. Fagy byly pozorovany
téz v krevnich sérech nékterych zvifat. Tento jev je pravdépodobné vysledkem
fyziologické virémie (tzv. fagemie) [21]. Z krevniho feciSté pronikaji fagy dale do tkéani
vnitinich orgdnd. Titry fagi byly detekovany v plicich, ledvinéch, slezin€ a jatrech nékolik
hodin po aplikaci, byly vSak mnohem nizs$i nez titry fagt v krvi. Nalez bakteriofagl
vmozku pokusnych zvifat svéd¢i o tom, ze fagy jsou schopny piekonat
hematoencefalickou bariéru. Doba, po kterou fagy perzistuji vkrvi ¢i tkanich
makroorganismu, zavisi také na pritomnosti ¢i absenci hostitelskych bakterii [22].

Bakteriofagy jsou schopny indukovat humoralni imunitu: protilatky neutralizujici
fagy byly detekovany v séru riiznych zivoc¢iSnych druht vcetné ¢lovéka a téZ v bovinnim
kolostru. Schopnost fagii indukovat tvorbu protilatek zavisi na cetnosti pfirozeného
kontaktu ¢loveéka nebo zvifete s riznymi fagovymi druhy. Kontakt s bakteriofagy muize
souviset s piredchozi infekci hostitelskym kmenem bakterie. Rizné typy fagi mohou
indukovat tvorbu rtiznych druhii protilatek, nebot’ obsahuji odlisné typy antigenti. Reakce
bakteriofaga s protilatkou miize mit za nasledek neutralizaci (inaktivaci) faga. Tento jev je
zavisly na dobé expozice faga protilaitkim a na koncentraci protilatky v séru [23].

Protilatky proti fagim se proto jevi jako faktor komplikujici fagovou terapii. Avsak



podavani vétSich davek terapeutickych fagh mulze kompenzovat ztraty zplsobené
inaktivaci protilatkami.

Zajimavé jsou zejména interakce bakteriofagli s nadorovymi buitkkami. Bylo
pozorovano, ze fagy se mohou akumulovat v nddorové tkani a inhibovat rlst a
metastazovani tumora (napf. melanomu B16). Byla prokdzéana jejich schopnost vazat se
k povrchu nadorovych buné¢k a zprostiedkovavat jejich kontakt s plazmatickou membranou
lymfocyt. Interakce faga T4 s eukaryotickymi builkami je umoznéna piitomnosti
specifického sekvencniho motivu, ktery je soucasti kapsidového proteinu a ktery je

zaroven ligandem pro bunécné integriny [24].

Fagové lytické enzymy

Jak je uvedeno vySe, pieziti bakteriofagl v organismu pacienta mize byt do jisté
miry omezeno. Proto se jevi vhodnym pouzivat misto celych fagt purifikované fagové
proteiny s baktericidnim ucinkem. Takovymi jsou napt. fagové lytické enzymy [25]. Ty
pusobi jednak pii iniciaci infekce, pticemz vytvareji v bakteridlni bunécné stén¢ drobné
1éze, kterymi se dovnitt bunky dostdva fagovy genom. Lytické enzymy tohoto typu se
vyskytuji jako komponenty fagovych castic. Druhd skupina fagovych lytickych enzymut —
endolyziny a spoluptisobici holiny — se uplatiuje na konci reprodukéniho cyklu faga, kdy
se fagové potomstvo uvoliluje z hostitelské¢ bunky. Tyto enzymy maji za nésledek
rozsahlou degradaci bunécné stény. Vyhodou lytickych enzymii pii vyuziti ve fagové
terapii je jejich vysoka specifita a fakt, Ze opakované vystaveni bakterii nizkym davkam
enzymu nevede k ziskani rezistentnich kment [26].

Ptikladem je endolyzin faga K, ktery lyzuje Siroké spektrum kmentd v rdmci rodu
Staphylococcus izolovanych z lidskych a bovinnich infekci, véetné kment rezistentnich na
meticilin (MRSA), vankomycin a teikoplanin [27]. Také u faga P68 byl identifikovan
muralyticky enzym jako slozka fagového virionu, ktery je aktivni proti Sirokému spektru
klinickych izolatt Staphylococcus aureus [28]. Lyticky protein faga KMV P. aeruginosa
je vysoce termostabilni lysozym, rezistentni na teploty do 100 °C. Takova termostabilita
nebyla dosud u ostatnich fagovych lysozymi popsdna. Pravdépodobné ma silnou
renaturacni schopnost, coz mlze souviset s procesem zmény konformace béhem infekce.
Pro tyto svoje vlastnosti je vhodnym kandidatem pro vyuziti v technologiich konzervace
potravin [29]. Mezi dalsi Gspé$né izolované lytické enzymy patii napt. lyzin faga @1, ktery

ucinn¢ usmrcuje kmeny Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium (vCetné kmeni



rezistentnich na vankomycin) [30] nebo lyzin faga y usmrcujici vegetativni bunky i spory

Bacillus anthracis [31].

Fagové inhibitory bakterialniho ristu

Fagové proteiny, které jsou toxické pro bakteridlni bunku, mohou rovnéz slouzit
jako antimikrobidlni agens. Je znamo nékolik fagovych proteinti ovliviiyjicich bakterialni
metabolismus. Protein gp2 faga T7 inhibuje transkripci vazbou k RNA-polymeraze E. coli
[32]. Protein AsiA faga T4 inhibuje transkripcni faktor 070, ¢imz dojde k uvolnéni jadra
bakteridlni RNA-polymerdzy, ktera tak mulze snadnéji interagovat s T4-specifickymi
o-faktory [33]. Protein P faga A a protein B faga P2 se vazou na helikazu E. coli, a tim
indukuji jeji vazbu k fagovym pocatkiim replikace [34,35]. Belley aj. [36] charakterizovali
baktericidni mechanismus polypeptidit ORF 168 a ORF 240 stafylokokovych fagi Twort,
resp. G1, které se vazou na posuvnou -svorku a brani jeji interakci s DNA-polymerdzou a
templatovym fetézcem, ¢imz inhibuji replikaci bakteridlni DNA.

Bakteriofagy predstavuji rezervodr genetickych zdroju, jejichz funkce dosud nejsou
dostate¢né¢ prostudovany. U fagh S. aureus bylo identifikovano 31 novych
polypeptidovych rodin, které inhibuji rist bunck S. aureus béhem exprese fagovych genti
uvniti buiiky a jejichz cilovymi molekulami jsou esencidlni komponenty bakteridlnich
replikacnich a transkripénich mechanismt [1]. Byla studovadna interakce prototypového
paru ORF 104 faga 77 a jeho cilového proteinu Dnal (protein vazajici helikazu k fetézci
DNA, nezbytny pro tvorbu primozomu b&hem iniciace replikace stafylokokové DNA). Pro
terapeutickou aplikaci je vhodné nahradit tyto proteiny syntetickymi nizkomolekuldrnimi
latkami imitujicimi aktivni misto fAgovych inhibitord, schopnymi — narozdil od fagovych
proteinti - snadno pronikat dovnitf bakteridlnich bun€k. Navrzené slouceniny nejsou

signifikantné cytotoxické pro lidské primarni hepatocyty a jiné lidské bunécéné typy.

Fagova terapie stafylokokovych infekci
Stafylokokové infekce zplsobené multirezistentnimi kmeny jsou ptikladem, kde je
v soucasnosti fAgova terapie intenzivng rozvijena. O tom svéd¢i ¢etné recentni prace:
Matsuzaki aj. [37] studovali protektivni efekt virulentniho faga @MRI11 u mysi,
kter¢ byly infikovany riznymi kmeny S. aureus vcetné kmenit MRSA. Nasledna
intraperitonealni aplikace purifikovaného faga suprimovala letalitu vyvolanou kmeny S.

aureus. Inokulace vysokou davkou @MRI11 nevede k nezddoucim uc€inkim a je spjata



s vyznamnou hladinou faga v krevnim ob&hu, kterd se udrzuje az do eradikace patogennich
bakterii.

Pro 1é¢bu nehojicich se ran a zilnich viedl, které jsou casto infikované
bakteridlnimi kmeny rezistentnimi na bézna antimikrobidlni agens, byl na bazi fagové
terapie vyvinut novy piipravek ,PhagoBioDerm*. Sestdva z biodegradovatelného
polymeru impregnovaného antibiotiky (ciprofloxacin), analgetiky (benzokain),
a-chymotripsinem, bikarbonatem sodnym a smési lytickych bakteriofagt (,,PyoPhage®).
Lyofilizovand fagova smés pusobi lyticky na bakterie P. aeruginosa, E. coli, S. aureus,
Streptococcus a Proteus. Rany nebo viedy byly uplné vyléceny u 70% z 96 testovanych
pacientti. Ve 22 piipadech, u nichz byla k dispozici mikrobiologicka data, byla 1écba
spojena s eliminaci nebo redukci patogennich bakterii ve viedu. Vysledky ukazuji na
bezpecnost pouziti tohoto biodegradovatelného polymeru pii 1é€bé nehojicich se ran
[38,39].

Fagy lze vyuzit také jako vhodné nosice terapeutickych latek, napt. fotosenzitizért,
které po ozéateni svétlem vhodné vinové délky generuji reaktivni (singletovy) kyslik a
volné radikaly a vykazuji tak antimikrobialni vlastnosti. Aby se zlepSila efektivita 1écby
témito latkami a predeslo se poSkozeni hostitelské tkan€, je vhodné fotosenzitizér cilené
distribuovat k bunkdm patogena za pouziti bakteriofagii. Fotosenzitizér tin(IV) chlorin €6
(SnCe6), kovalentné vazan na faga 75, vykazuje schopnost usmrcovat rizné kmeny S.
aureus po nasledné expozici ¢ervenym svétlem jiz pii nizké koncentraci konjugétu a nizké
davce zéafeni. Za podminek in vitro nebyla ovlivnéna Zzivotaschopnost lidskych
epitelidlnich bunék. Konjugat vykazoval vyssi bakteriocidni u¢inek nez nekonjugovany
SnCe6. Letalni efekt neni zavisly na rastové fazi bakterialni buiiky. Vzhledem k tomu, ze
vSechny stafylofagy vyuzivaji stejny typ receptoru, jsou schopny cilené¢ distribuovat
fotosenzitizér i na necitlivé kmeny [40].

Gill aj. [41] studovali vliv mlécnych proteini na inhibici interakce fag-patogen.
Cilem této in vitro studie bylo posoudit moZnost pouziti faga K pro 1é¢bu bovinnich
mastitid vyvolanych S. aureus. Mlécné proteiny riznou mérou inhibovaly fagovou
adsorpci. Zahtatim mléka, pouzitim proteaz a ultrafiltraci inhibi¢ni aktivita mizi. Inhibi¢ni
mlécné proteiny pravdépodobné stericky blokuji mista fagové adsorpce na bunécném
povrchu.

Z siroké skaly dalsich stafylokokovych fagl potencidlné pouzitelnych pro ucely
fagové terapie jmenujme polyvalentniho bakteriofaga 812. Pro terapeutické vyuziti jsou

vhodné zejména mutanty v rozmezi hostitele, z nichz nékteré jsou schopny lyzovat az o



11% vice stafylokokovych kmenl nez standardni typ faga [42]. SouCasné analyzy si
kladou za cil diisledné prostudovat genom a proteom faga 812, jeho mutant v rozmezi
hostitele a pfibuznych fagt a vyloucit riziko vyskytu genll a proteini s nezadoucimi

vlastnostmi [43,44].

VyuZiti bakteriofagi v zemédélstvi a potravinarstvi

Ptikladem uspéSného vyuziti principii fagové terapie v oblasti zemédélstvi a
potravinarstvi a jejich zavedeni do praxe, je ochrana proti patogennim bakteriim
kontaminujicim rybi maso. Vyhodou je moznost aplikace terapeutickych fagi ve vodném
médiu, kde dochézi k tésnéjSimu a kontinualnimu kontaktu faga s hostitelem (bakteriemi
na povrchu nebo uvnitt tél ulovenych ryb, korysi a mekkyst) [45]. V chovech ryb slouzi
fagy rovnéz k prevenci a 1é€bé chorob vyvolanych bakteriemi Lactococcus garvieae a
Pseudomonas plecoglossicida [46].

Fagy je téz mozno vyuzivat pro ucely dezinfekce a CiSténi prostor chlévl a farem.
V krmivafstvi se vyuZzivaji pfi produkci sildze. Pfi jeji vyrobé dochazi ¢asto ke kontaminaci
klostridiemi, které zvysuji pH rozkladajici se biomasy, ¢imz tento proces zpomaluji. Navic
produkuji spektrum nezadoucich metabolitti, které krmivo znehodnocuji a z nichz mnohé
jsou toxické. Bakteriofagy jsou tu vyuzivany pro likvidaci klostridii ze silaze [47].

Zajimava je zejména myslenka aplikace bakteriofagl jako detektorii kontaminace
potravin. Specificky transfer a exprese genll bakteridlni luciferazy prostfednictvim
bakteriofagh mize slouzit jako zpisob detekce zivych hostitelskych bunck [48].
Bakteriofag A511 byl pouzit k vytvofeni rekombinantniho faga A511::/uxAB nesouciho
gen pro fuzni protein LuxAB Vibrio harvey zalenény tésné¢ za gen kodujici hlavni
kapsidovy protein (cps). Transkripce tohoto genu je regulovédna silnym cps-promotorem a
je zahajovana 15 — 20 min po iniciaci infekce. Mistné¢ specifického zaclenéni
luciferazového genu do genomu faga bylo dosazeno homologni rekombinaci
v infikovanych builkdch mezi plazmidem nesoucim DNA fiaga AS511 obklopujici gen
luxAB a fdgovou DNA. Rekombinanty byly snadno identifikovatelné prostiednictvim
bioluminiscentniho fenotypu, ktery rekombinantni fagy udé¢lovaly nové infikovanym
bunikam. VySe uvedend metoda dosahuje znacné citlivosti a je ji mozno pouzit k rutinni

deteketi listeriovych bun€k v potravinach.



Zavér

Pro bezpe¢né a u¢inné vyuziti bakteriofagh pii 1écbé infekci je v soucasné dobé
nezbytné sméfovat vyzkum do oblasti interakci faga s makroorganismem, moznosti
prenosu genil virulence a alergennich proteini a vyuziti purifikovanych fagovych
komponent, které jsou ve fyziologickych podminkédch stabiln€j$i nez nativni fagové
castice. Dokonalé znalost biologie novych terapeutickych fagii, zalozena na studiu genomu
a proteomu, vSak nadale zistdvd nezbytnym piedpokladem uspéSnosti moderni

bakteriofagové terapie.

Prace byla podpoiena granty MSMT MSM 0021622415 a EU LSHM-CT-2006-019064.
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