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Bakteriofagi jako alternatywa dla antybiotykow

— mozliwosci praktycznego ich zastosowania

w chirurgii stomatologicznej — przeglad piSmiennictwa
Bacteriophages as an Alternative to Antibiotics

— Possibilities of Their Practical Usage in Dental Surgery —
Review of Literature

Katedra i Zaktad Chirurgii Stomatologicznej AM we Wroctawiu

Streszczenie

Bakteriofagi sg to wirusy majace zdolnos¢ niszczenia zakazonych przez siebie bakterii. Zostaty odkryte w 1915 r.
przez brytyjskiego mikrobiologa Felixa Tworta i niezaleznie w 1917 r. przez francusko-kanadyjskiego mikrobio-
loga Felixa d’Herelle. Zdolnos¢ bakteriofagéw do gwattownej lizy zakazonych bakterii, mutacji w stosunku do
opornych bakterii, wyktadniczego wzrostu w czasie zakazenia oraz wysoka swoistos¢ w stosunku do poszczeg6l-
nych bakterii powoduja, iz sg potencjalnie bardzo dobrymi srodkami terapeutycznymi w zwalczaniu choréb bak-
teryjnych. Terapia bakteriofagowa moze stac si¢ alternatywg dla antybiotykéw, szczeg6lnie podczas zakazeri wy-
wolanych przez Gram-dodatnie ziarniniaki, takie jak Staphylococcus aureus. Celem pracy bylo przedstawienie na
podstawie piSmiennictwa mozliwosci praktycznego zastosowania bakteriofagéw w chirurgii stomatologicznej,
w leczeniu wybranych jednostek chorobowych, takich jak: sinuitis maxillaris chronica purulenta, ostitis chronica
mandibulae or maxillae, fistula cutanea purulenta, pansinuitis chronica, rhinitis purulenta, lymphadenitis subman-
dibularis. W pracy opisano techniki leczenia, oméwiono kluczowe problemy i ograniczenia tej terapii, przedsta-
wiajac mozliwosci ich przezwycigezania. Zaprezentowano nowe perspektywy terapii bakteriofagami zwigzane
z wykorzystaniem inzynierii genetycznej (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 761-768).

Stowa kluczowe: bakteriofagi, terapia fagowa, opornos¢ na leki, zakazenia bakteryjne.

Abstract

Bacteriophages are viruses which have ability to kill the bacteria they infect. Phages were discovered in 1915 by
British microbiologist Felix Twort, and, independently in 1917 by French-Canadian microbiologist Felix d’Herelle.
The ability of BF to: rapid lyse infected bacteria, mutate against resistant bacteria, grow exponentially in number
during the infection process and high specificity for particular bacterium, make BF excellent potential therapeutic
agents for fighting bacterial disease. Phage therapy can be an alternative to antibiotics in cases when antibiotics
fail, especially during infections caused by Gram-positive bacteria, such as Staphylococcus aureus. The aim of the
study was to show, on the basis of literature, possibilities of practice use BF in dental surgery in treatment: sinuitis
maxillaris chronica purulenta, ostitis chronica mandibulae or maxillae, fistula cutanea purulenta, pansinuitis
chronica, rhinitis purulenta, lymphadenitis submandibularis. The study describes the technique of treatment, key
problems and limitations to phage therapy and how they can be overcome. The article also brings closer future
prospects of phage therapy connected with genetic engineering (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 761-768).

Key words: bacteriophages, phage therapy, drug resistance, bacterial infections.

Chirurgia stomatologiczna jest dziedzing, zwigzana z duzym ryzykiem zakazenia bakteryj-
w ktérej leczenie schorzeni o etiologii bakteryjnej nego podczas przeprowadzanych nawet prostych
nalezy do codziennej praktyki. Kluczowg rol¢ od- zabiegdw. Istnieje grupa pacjentéw, w przypadku

grywa takze profilaktyka przeciwbakteryjna, ktérych, mimo spetnienia kryteriéw aseptyki i an-
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tyseptyki, konieczne staje si¢ wdrozenie ostony
przeciwbakteryjnej przed zabiegiem chirurgicz-
nym w jamie ustnej, w celu zapobiezenia bakterie-
mii. Istotne znaczenie ma zatem znajomos¢ czyn-
nikéw etiologicznych wywolujacych zakazenia
okotoszczekowe 1 wrazliwosci typowych patoge-
néw na leki przeciwbakteryjne [1]. Coraz czgsciej
w codziennej praktyce lekarskiej mozna spotkaé
si¢ z sytuacjami, w ktérych terapia z zastosowa-
niem lekéw przeciwbakteryjnych nie prowadzi do
pozytywnego wyniku leczenia. Giéwnym powo-
dem tych niepowodzen jest opornos¢ bakterii na
leki, ktorg dzieli si¢ na: naturalng (tzw. niewrazli-
wos$¢) lub nabytg. Niewrazliwos¢ jest zwigzana
z niedostgpnoscig dla leku receptoréw bakteryj-
nych, opornos¢ nabyta natomiast jest zakodowana
w bakteryjnym DNA. Geny odpowiedzialne za
wytworzenie opornosci mogg by¢ zlokalizowane
badz w chromosomalnym DNA, badZ w pozachro-
mosomalnych fragmentach DNA, tzw. plazmi-
dach. Szczegdlnie niekorzystna dla powodzenia
terapii jest opornos¢ plazmidowa, gdyz wigze si¢
z mozliwoscia jej przenoszenia na inne szczepy
nalezace do réznych rodzajow bakterii. Mechani-
zmy opornosci sg m.in. zwigzane z: modyfikacja
struktury receptoréw, zmniejszeniem zewngtrz-
nych struktur bakteryjnych dla leku, syntezg enzy-
moéw degradujacych lek, tolerancjg na lek zwigza-
ng z funkcjg blokowania autolizyn [2].

Analiza licznych wynikéw badai mikrobiolo-
gicznych wskazuje, iz najczgsciej izolowanymi
drobnoustrojami wywotujacymi zakazenia okoto-
szczekowe sg gronkowce a nastgpnie paciorkowce
[1, 3]. Sposréd gronkowcdw najczesciej izoluje sie
gronkowca ztocistego (Staphylococcus aureus) [1,
3-5]. Jest to Gram-dodatni ziarniniak majgcy wy-
bitng zdolnos¢ do wytwarzania opornosci na anty-
biotyki. Mechanizm wytwarzania opornosci przez
gronkowce jest zwigzany z wytwarzaniem przez
nie [3-laktamaz, a cecha ta ma charakter genetycz-
ny. Wykazano, ze okoto 90% gronkowcéw wytwa-
rza penicylinazy i jest niewrazliwych na penicyli-
n¢, aminopenicyling i urodopenicyling [6]. W ba-
daniach Kozakiewicza et al. [1] tylko w 35% przy-
padkéw gronkowiec ztocisty wykazywal wrazli-
wos¢ na amoksycyling z kwasem klawulanowym,
aw 16% przypadkéw na ampicyling [1]. W ostat-
nich latach opisano wystgpowanie szczepow gron-
kowca ztocistego o catkowitej opornosci na mety-
cyling (MRS A — methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus) [6-11]. Wykazano, ze gronkowiec zto-
cisty hodowany z materiatéw klinicznych jest
u okoto 5,8-60% oséb metycylinooporny oraz za-
obserwowano ciggly wzrost rozpowszechniania
szczepéw MRSA [6, 12]. Klinicznie opornos¢ na
metycyling oznacza opornos¢ na wszystkie anty-
biotyki B-laktamowe oraz czestg opornosé na gen-

tamycyne i chinolony [6, 13]. Antybiotykami
z wyboru w leczeniu zakazein wywotanych przez
Staphylococcus aureus MRSA sg glikopeptydy,
w tym wankomycyna, tzw. antybiotyk ostatniej
szansy [9, 15]. Ostatnio jednakze pojawily si¢ ko-
lejne doniesienia o izolacji gronkowcéw ziocis-
tych srednio wrazliwych na wankomycyne (VISA
— vanomycin intermediate-resistant Staphylococ-
cus aureus). Wykazano, ze wszystkie szczepy VISA
sa réwniez oporne na metycylinge (MRSA).
W zwigzku z coraz czgstszym stosowaniem wan-
komycyny wzrasta ryzyko powstania i rozprze-
strzeniania si¢ szczepdw MRSA o Sredniej wrazli-
wosci na glikopeptydy. W 2002 r. odnotowano
jednak pierwszy przypadek zakazen szczepem
Staphylococcus aureus o catkowitej opornosci na
wankomycyng [8]. Kozielski podaje, iz [6] miej-
sce glikopeptydéw w zwalczaniu infekcji wywota-
nych Gram-dodatnimi bakteriami zajmg alterna-
tywne antybiotyki, takie jak linezolid i chinopry-
styna\dalfaprystyna [6, 14]. Pozostaje jednak pyta-
nie, jak dlugo okazg si¢ skuteczne i na jak dtugo pro-
blem opornosci zostanie odsunigty na dalszy plan.
Wedlug danych WHO w kazdym roku w USA
umiera 14 000 os6éb z powodu zakazein wywota-
nych przez bakterie oporne na antybiotyki, a liczba
ta z roku na rok si¢ powigksza [8]. Fakt ten stanowi
powazny problem medyczny, ktéry nierozwigzany
moze doprowadzi¢ do sytuacji z ,,ery przedantybio-
tykowej”, stad poszukiwania innych, bardziej efek-
tywnych rozwigzan w zwalczaniu zakazen bakte-
ryjnych. W ostatnich latach obserwuje si¢ ponowny,
wyrazny wzrost zainteresowania bakteriofagami,
przy czym istotng role odgrywaja mozliwosci ich
genetycznej modyfikacji. Zaktada si¢, ze bakterio-
fagi mogg stanowié alternatywe dla kosztownych
w opracowywaniu antybiotykéw [16].
Bakteriofagi (BF) — fagi, wirusy bakteryjne [8,
17] — sa to wirusy zakazajgce bakterie, majace
zdolnos¢ ich niszczenia, szeroko rozpowszechnio-
ne w przyrodzie, bytujace m.in. w wodzie, glebie,
Sciekach, na skérze, w przewodzie pokarmowym.
Odkrycie i wprowadzenie do lecznictwa bakterio-
fagéw jest tematem kontrowersyjnym [8]. Przyj-
muje si¢, iz zostaty odkryte przez brytyjskiego mi-
krobiologa Felixa Tworta w 1915 r. w odniesieniu
do gronkowcéw oraz w 1917 r. przez francusko-
-kanadyjskiego mikrobiologa Felixa d’Herelle’a
w przesgczu katu ludzi chorych na czerwonke [7,
8, 16-20]. d’Herelle okreslit odkryty przez siebie
czynnik rozpuszczajacy bakterie jako un etre vi-
vant i nazwal Bacteriophagum intestinale [cyt. wg
4]. Twort nie kontynuowat badan, d’Herelle nato-
miast systematycznie zglebial natur¢ BF oraz sta-
ral si¢ je zastosowacé w leczeniu zakazen bakteryj-
nych [7, 16, 18-20]. Istniejq jednak doniesienia, iz
bakteriofagi po raz pierwszy zostaly uzyte w tera-
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pii nie przez d’Herelle’a, a przez Bruyno-
ghe’a i Maisina w 1921 r. w leczeniu gronkowco-
wych zakazen skory [21-23]. Terapia bakteriofa-
gowa byla czgsto stosowana w latach trzydzie-
stych i czterdziestych ubiegtego stulecia, a zwta-
szcza w okresie II wojny swiatowej [24]. Jednak
juz w latach 1930-1934 pojawiaty si¢ doniesienia
mowigce o istnieniu nieaktywnych preparatéw BF,
Smiertelnych przypadkach wsréd pacjentéw pod-
danych takiej terapii, braku wyraznych wynikéw
w leczeniu za pomocg BF z wyjatkiem zakazen
wywotanych przez gronkowce [17, 25]. W zwigz-
ku z kontrowersyjnymi wynikami leczenia oraz
nadziejami zwigzanymi z antybiotykoterapia osia-
gni¢gcia d’Herelle’a stosunkowo szybko poszly
w niepamie¢ [8]. Wedtug Carltona [7] terapia BF
w Owczesnym czasie byla obarczona znacznie
wiekszg liczbg bledéw w stosunku do terapii anty-
biotykowej. Wynikalo to m.in. z éwczesnych
ograniczen w technice badawczej, ktéra uniemoz-
liwiala poznanie petnych mozliwosci bakteriofa-
géw, a takze z faktu, iz antybiotyki okazaly sig¢
wowczas skuteczniejsze, bezpieczniejsze 1 prost-
sze w uzyciu [cyt. wg 24]. W latach 1950-1980
ukazato si¢ niewiele publikacji dotyczacych prak-
tycznego zastosowania BF w lecznictwie; bazuja
one przede wszystkim na modelach zwierzgcych.
Fagi wykazaly si¢ wysokg efektywnoscig w lecze-
niu zakazen u szczuréw [26], biegunek u jagnigt
i cielat (Escherichia coli) [27-28], biegunki u kur-
czat (Salmonella typhimurium) [29] oraz w zapo-
bieganiu niszczeniu przeszczepdéw skéry u oparzo-
nych krélikéw (Pseudomonas aeruginosa) [30].
W okresie najwiekszego rozkwitu terapii anty-
biotykowej, przypadajacym na lata 80. XX w. tyl-
ko nieliczne na Swiecie osrodki prowadzilty nie-
przerwanie badania nad mozliwosciami terapeu-
tycznego zastosowania bakteriofagéw u ludzi. Na-
lezy tu wymieni¢ Instytut Bakteriofagéw w Tbili-
si (Gruzja) oraz Instytut Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu [7, 16-17].
W Instytucie Bakteriofagéw w Thbilisi wysokg
efektywnosc leczenia za pomoca BF, ktérg ocenia-
no na 80%, stwierdzono m.in. u pacjentéw zaka-
zonych niewrazliwymi na antybiotyki szczepami
Enteroccocus. Ponadto wykorzystywano BF w le-
czeniu zakazet wywotanych przez Pseudomonas,
Proteus, Escherichia coli 1 Schigella [16-1T7].
W Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczal-
nej PAN we Wroctawiu w latach 1981-1999 tera-
pie bakteriofagowa zainicjowana przez S. Slopka
zastosowano u 1857 pacjentéw z zakazeniami wy-
wolanymi przez rézne rodzaje bakterii. Najcze-
Sciej infekcje byly wywolywane przez szczepy:
Escherichia coli, Sallmonella typhimurium, Sta-
phyloccocus spp, Klebsiella spp, Proteus spp,
Pseudomonas spp 1 Enterococcus spp. Do leczo-

nych schorzen nalezaly m.in.: czerwonka, ropne
zapalenia opon mézgowych, ropne zapalenia ucha
srodkowego, zapalenia gérnych i dolnych drég od-
dechowych, zapalenia ptuc, zapalenia optucnej,
zakazenia uktadu moczowego, zapalenia powiek,
ropne zapalenia stawdéw, ropne zapalenia miesni,
zapalenia kosci i szpiku kostnego, ropne infekcje
pooperacyjne oraz w nastepstwie oparzen [4,
16-17, 24, 31-34].

Bakteriofagi sq zbudowane z kwasu nukleino-
wego otoczonego ostonkg—ptaszczem biatkowym,
tzw. kapsydem. Najlepiej poznano budowe BF se-
rii T atakujacych E. coli, np. faga T2. Kapsyd tego
faga wydtuza si¢ w ogonek, przez ktéry ni¢ kwasu
jest wstrzykiwana w tzw. strefach bioadhezji do
komorki bakteryjnej. Rola kapsydu nie ogranicza
si¢ wigc tylko do ochrony materiatu genetycznego,
ale takze polega na wspdtdziataniu w zakazeniu
nowego gospodarza. Genom wirusow bakteryj-
nych jest zbudowany z jedno- lub dwuniciowego
DNA (u ponad 90% fagéw wystepuje dwuniciowy
DNA), istniejg takze fagi zbudowane z RNA. Po
zakazeniu komorki bakteryjnej sa mozliwe dwie
drogi rozwoju bakteriofaga: faza lityczna lub faza
lizogenna [7, 16-17, 24, 35]. W fazie litycznej po
wprowadzeniu wirusowego materiatu genetyczne-
go do wnetrza komérki bakteryjnej dochodzi do
transkrypcji genéw wirusowych i metabolizm ko-
morki bakteryjnej zostaje przestawiony na replika-
cje fagéw. W tej fazie bakteriofag przejawia wszy-
stkie swoje funkcje, prowadzac do lizy komorki
bakteryjnej i uwolnieniu 50-1000 potomnych czg-
steczek wirusa. Wedtug Carltona [7] w zaleznosci
od rodzaju BF oraz warunkéw, ,rodzicielski”
BF wytwarza najczgsciej okoto 200 potomnych BF
w jednym cyklu litycznym. Kazdy potomny BF
infekuje i zabija kolejne komoérki bakteryjne, co
powoduje, iz np. pod koniec drugiego cyklu poja-
wia si¢ okoto 40 000 potomnych BF, a pod koniec
czwartego cyklu okoto 1,6 biliona. Wedtug Duck-
wortha i Guliga [17] cykl lityczy odbywa si¢ sre-
dnio co 15 minut. Bakteriofagi o zdolnosciach li-
tycznych okresla si¢ mianem BF wirulentnych (vi-
rulent phages). Faza lizogenna polega na integra-
cji materialu genetycznego faga z chromosomem
bakterii. Fagi o tego typu wiasciwosciach okresla
si¢ jako tagodne (temperate phages) [17]. DNA fa-
ga bedacy czescig genomu bakterii okresla sie
mianem profaga. Profag syntetyzuje tzw. represor,
blokujacy ekspresj¢ wszystkich pozostatych ge-
néw wirusa. W wypadku zaistnienia sytuacji stre-
sowych moze nastgpi¢ redukcja represora i wycie-
cie profaga. Profag uaktywnia si¢ i podobnie jak
w cyklu litycznym moze niszczy¢ bakterie [16].
Z medycznego punktu widzenia zjawisko lizogenii
jest niekorzystne, gdyzZ mozna uznac je za proces
uodparniania si¢ szczepéw bakteryjnych na fagi.
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Stadium profaga jest zwigzane ze zmiang nie-
ktérych wiasciwosci bakteryjnych, moze docho-
dzi¢ do transferu genéw warunkujgcych patogen-
nos¢ bakterii, zwigkszajacych ich wirulencje,
a takze nadajacych im opornos¢ na antybiotyki
[16, 24]. Przyktadem sg badania Preusa et al.
[36-37] przeprowadzone u pacjentéw z przedpo-
kwitaniowym i mlodzieficzym zapaleniem przyze-
bia wywolanym przez Gram-ujemnego beztle-
nowca Actinobacillus actinomycetemcomitans za-
infekowanego BF. Stwierdzono wyrazny zwigzek
miedzy wystepowaniem Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans z profagiem a istnieniem postgpu-
jacej destrukcji tkanek przyzebia oraz tkanki kost-
nej. Proces lizogenii potwierdzono u bakteriofa-
gbéw powszechnie wystepujacych w przyrodzie.
Odgrywaja one istotng rol¢ w zmiennosci drobno-
ustrojéw, uczestniczgc czynnie w procesach mie-
dzykomoérkowego przekazywania materialu gene-
tycznego m.in. na drodze transdukcji, koniugacji,
transfekcji, z czego wynikajg praktyczne nastep-
stwa dotyczace zmian chorobotworczosci bakterii
[35]. Cechg szczegdlng bakteriofagéw jest zdol-
no$¢ do atakowania komoérek bakteryjnych bez
jednoczesnego zakazania ztozonych eukariotycz-
nych komoérek ludzkich, co jest zwigzane z jedno-
czesnym istnieniem na powierzchni faga i komor-
ki bakteryjnej swoistych receptoréw. Bakteriofagi
charakteryzuja si¢ bardzo duzg swoistoscig, co
oznacza, ze ich dzialanie jest zwigzane z bardzo
waskim spektrum bakterii, ograniczajg si¢ do
okreslonego gatunku, a nawet szczepu, co czyni je
przydatnym narz¢dziem diagnostycznym i tera-
peutycznym [16, 24].

Istnieje niewiele doniesiefi opisujacych prak-
tyczne wykorzystanie BF w chirurgii stomatolo-
gicznej. W polskim pismiennictwie mozna znalez¢
prace o wykorzystaniu BF w nastg¢pujgcych rozpo-
znaniach: sinuitis maxillaris chronica purulenta,
ostitis chronica mandibulae or maxillae, fistula
cutanea purulenta, pansinuitis chronica, rhinitis
purulenta, lymphadenitis submandibularis [4, 5].
Slopek et al. stosowali terapie BF w leczeniu zapa-
lert jamy ustnej [38]. W wielu przypadkach pa-
cjenci, u ktérych zastosowano fagoterapi¢ byli
przez diugi czas bezskutecznie leczeni antybioty-
kami. Czas leczenia przedklinicznego wahat si¢
Srednio od kilku tygodni do nawet kilku lat [4, 5].
Leczenie BF wymaga ustalenia czynnika spraw-
czego zakazenia, na podstawie analizy bakteriolo-
gicznej pobranego materiatu. W zaleznosci od wy-
stepujgcego zapalenia materialem tym mogg by¢
wyskrobiny z zainfekowanej kosci, tres¢ ropna
z przetok, poptuczyny z zatok szczekowych lub
tez wymazy z trudno gojacych si¢ ran. Po otrzy-
maniu dodatniego posiewu bakteriologicznego
i okresleniu rodzaju flory bakteryjnej dokonuje si¢

tzw. diagnozy fagowej, czyli doboru BF do lecze-
nia. Przyktadem jest bakteriofag oznaczany sym-
bolem P4, ktérego gospodarzem bakteryjnym jest
Staphylococcus aureus. Symbol faga jest zwigza-
ny z przyporzadkowaniem do konkretnej rodziny
i grupy morfologicznej i tak np.: BF P4 oznacza, iz
fag nalezy do rodziny Myoviridae oraz grupy mor-
fologicznej charakteryzujgcej si¢ izometrycznymi
gtéwkami [35]. Preparaty bakteriofagéw sa do-
stepne w postaci ptynnej lub tabletek. Roztwory
mogg by¢é podawane miejscowo lub doustnie.
Mozliwe jest stosowanie terapii skojarzonej. Opi-
sano przypadki donaczyniowego, podskérnego
i dozylnego podawania preparatow BF [8, 17].
Aplikacja miejscowa polegata na podawaniu pre-
paratu bezposrednio na ran¢ (przymoczki), prze-
strzykiwaniu przetok ropnych, ptukaniu jamy ust-
nej, przeptukiwaniu zatok igta punkcyjng. Mozli-
we jest takze podanie preparatu na rozpuszczalny
materiat nosny, np. Spongostan.

W leczeniu przewlektych zapalenn bakteryj-
nych najczesciej byta stosowana terapia skojarzo-
na. W badaniach Weber-Dabrowskiej et al. [5]
miejscowe leczenie ropnego przewleklego zapale-
nia zatok szczgkowych prowadzono wedtug naste-
pujacego schematu: ptukanie zatok igtg punkcyjng
powtarzano co drugi dzien, jezeli po 7 dniach
w popluczynach stwierdzano obecnos¢ bakterii
odpowiedzialnych za zakazenie, plukanie zatok
powtarzano dalej, ale juz w odstgpach siedmio-
dniowych. W badaniach Kaczkowskiego et al. [4]
fagi aplikowano miejscowo w pierwszym etapie
leczenia, tj. przez 4 dni trzy razy dziennie, a na-
stepnie liczbe aplikacji zmniejszono do dwdch na
dobe. W obu przypadkach wskazaniem do zakon-
czenia terapii fagowej bylo uzyskanie jalowych
posiewéw kontrolnych i ustgpienie objawoéw kli-
nicznych choroby. Terapia miejscowa byta wspo-
magana doustnym podawaniem preparatéw BF [4,
5] wedlug nastepujacego schematu: 10 ml steryl-
nego lizatu o wysokiej koncentracji czastek fago-
wych co 6 godzin, na 30 minut przed positkiem,
po uprzednim zneutralizowaniu kwasu solnego
w soku zotagdkowym (Gel Alumini Phosphorici,
Alusal).

Problem dystrybucji BF w organizmie pacjen-
ta nie jest jeszcze doktadnie poznany. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze podane doustnie
BF penetrujg do tkanki limfatycznej, a nastgpnie do
krwi, gromadzg si¢ w nerkach 1 przez btone sgcza-
cg klebkoéw przedostajg si¢ do moczu [21]. Okres,
w ktérym mozna wyizolowa¢ BF z krwi lub moczu
gospodarza to tzw. okres ,bakteriofagemii” [16].
W badaniach na zwierzetach po domigsniowym
podaniu BF stwierdzono ich obecnos¢ we wszyst-
kich badanych tkankach, np. mig$niach, watrobie,
Sledzionie, mézgu. Wydalanie BF z organizmu
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odbywa si¢ gidwnie przez nerki z moczem oraz
przewodem pokarmowym [17].

Zastosowanie BF w leczeniu ropnego prze-
wleklego zapalenia zatok szczgkowych zakonczy-
to si¢ powodzeniem w przypadku 76,8% [5]. Ba-
dania Kaczkowskiego et al. [4] w leczeniu przew-
lektych choréb bakteryjnych, takich jak m.in.:
przewlekte zapalenia kosci, ropne przetoki skor-
ne, przewlekle zapalenia zatok szczg¢kowych,
u 68,75% potwierdzilty wyrazng skutecznosc tej
terapii. W obu przypadkach leczenie trwalo sto-
sunkowo diugo (1-8 tygodni) [4], a w przypadku
przewleklego ropnego zapalenia zatok (4-14 tygo-
dni) [5]. Terapia fagowa, podobnie jak antybioty-
koterapia, moze powodowaé objawy uboczne.
Z reguly sa to jednak niegrozne dla zdrowia i zy-
cia objawy, w przypadku ktérych nie ma koniecz-
nosci przerwania terapii. Opisano wystepowanie
przemijajacych dolegliwosci gastrycznych, boléw
glowy, migsniowych i stawowych, w obrebie twa-
rzy 1 jamy ustnej, uczucia ostabienia, rozbicia, wy-
mioty oraz zwyzki cieploty ciata [4]. W badaniach
Slopka et al. [38] wykazano stosunkowo rzadkie
wystepowanie dziatai ubocznych po zastosowanej
terapii BF. Sposrod 138 pacjentéw poddanych te-
rapii stwierdzono 3 przypadki, w ktorych terapia
fagowa spowodowata wystgpienie skutkow
ubocznych. Po doustnym podaniu preparatu BF
opisano wystepowanie objawOw hepatalgii oraz
wzrost temperatury ciala, a po podaniu miejsco-
wym zanotowano nieliczne przypadki wystapienia
reakcji alergicznych. Objawy hepatalgii wystgpo-
waly najczesciej 3—5 dnia terapii BF, zwyzki cie-
ploty ciata 7-10 dnia leczenia, dlatego postuluje
si¢, aby pacjent pozostawatl pod scistg obserwacja
co najmniej do 6smego dnia terapii [38]. Wykaza-
no, ze terapia BF nie powoduje uchwytnych zabu-
rzefi w organizmie, co potwierdzajg wyniki badan
laboratoryjnych wykonywane przed, w czasie i po
przeprowadzonej terapii [4, 21]. Nie zawsze jed-
nak terapia jest zakoniczona powodzeniem. Opisa-
no nieliczne przypadki niepowodzer, ktérych
przyczyng moze byc¢: wyselekcjonowanie fago-
opornych form bakterii, nadkazenie bakteriami he-
terologicznymi, niedocieranie fagéw do komorek
bakteryjnych w ognisku zakazenia oraz wystgpo-
wanie przeciwcial neutralizujacych fagi [5]. Kra-
zace w organizmie bakteriofagi sg rozpoznawane
przez organizm pacjenta jako obce antygeny,
w zwiagzku z czym dochodzi do ich eliminacji. Nie
opisano jeszcze powstawania swoistych komple-
ksow antygen—przeciwciato, znane jest jednak zja-
wisko ,,oczyszczania” organizmu gospodarza
z BF, opisane po raz pierwszy przez Merrila et al.
[40], polegajace na gwaltownym wychwycie BF
przez watrobe, sledzione oraz inne narzady uktadu
retikulo-endoplazmatycznego (RES) [7, 17, 40].

Nie jest jeszcze jednoznacznie stwierdzone, czy
wytwarzane ludzkie przeciwciata znoszg dodatko-
wo aktywnos$¢ przeciwbakteryjng BF [cyt. wg 16],
ale juz sam fakt szybkiego usuwania BF jest nie-
korzystny i zmusza do stosunkowo czestego poda-
wania lizatow.

Terapia fagowa moze w niedalekiej przyszto-
$ci nie tylko moze by¢ tak samo czesto stosowana
jak antybiotykoterapia, lecz moze okazac si¢ jedy-
nym skutecznym narzedziem terapeutycznym sku-
tecznym w zwalczaniu zakazen bakteryjnych. Wy-
kazuje wiele zalet w poréwnaniu z antybiotykote-
rapia. Po pierwsze, mimo iz istnieje mozliwos¢
wyksztalcenia si¢ opornosci na BF, to nie stanowi
to tak powaznego zagrozenia jak zjawisko oporno-
Sci na antybiotyki, poniewaz bakteriofagi jako
organizmy zywe charakteryzujg si¢ zmiennoscig
mutacyjna, co stwarza szans¢, iz moze znalez¢ si¢
zmutowany BF zdolny do zainfekowania najbar-
dziej opornych bakterii. Rozwdéj opornosci na BF
wigze si¢ gidwnie z utratg ligandu, bedacego nie
tylko receptorem dla BF, ale petnigcego réwniez
wiele innych istotnych dla zycia bakterii funkcji
(tworzenie poréw w bakteryjnej btonie zewngtrz-
nej, wigzanie bakterii do swoistych powierzchni).
Po drugie, bakteriofagi cechujg si¢ znacznie wigk-
sz swoistoscig w stosunku do niszczonej bakterii,
zatem nie naruszajg naturalnej endogennej flory
bakteryjnej cztowieka. W przeciwieristwie do BF
antybiotyki mogg by¢ przyczyng zachwiania row-
nowagi flory bakteryjnej pacjenta, co moze dopro-
wadzi¢ do nadkazen bakteryjnych lub\i grzybi-
czych najczesciej dotyczacych przewodu pokar-
mowego, uktadu oddechowego i moczowo-plcio-
wego. Do najczesciej izolowanych patogenéw be-
dacych przyczyng nadkazenn w nastgpstwie anty-
biotykoterapii nalezg: Pseudomonas spp., Clostri-
dium difficile oraz Candida albicans [7-8, 16].
Wedtug niektérych autoréw [7-8] wysoka swoi-
stos¢ BF w stosunku do okreslonych szczepéw
bakterii moze by¢ postrzegana w pewnym sensie
jako wada w poréwnaniu z antybiotykami. Anty-
biotyki, majagc znacznie szersze spektrum dziata-
nia, pozwalaja czesto na unikniecie wykonania po-
siewu bakteriologicznego, co ma istotne znaczenie
w leczeniu nagtych, progresywnych zakazen za-
grozajacych zyciu. Rozwigzaniem powyzszego
problemu sg zlozone preparaty BF, tzw. phage
coctail, przyktadem jest PhageBioderm® oraz Inte-
stiphage”, powstale w Instytucie Bakteriofagéw
w Thilisi. PhageBioderm to nietoksyczny, podle-
gajacy biodegradacji kopolimer zawierajgcy BF
przeznaczony do pokrywania ran. Intestiphage jest
mieszaning 23 réznych BF skierowanych przeciw-
ko patogennym bakteriom przewodu pokarmowe-
go. Mieszaniny takie pozwalajg réwniez rozwig-
zac problem opornosci bakterii na BF [17]. Tera-



766

K. Eysiak

pia BF jest ponadto alternatywg w przypadkach
wystepowania reakcji alergicznych na antybiotyki.
Jest réwniez istotne, Ze terapia antybiotykami mo-
ze powodowac zaburzenia odpornosci, podczas
gdy BF mogg ja potencjalizowad [cyt. wg 16]. In-
ng wazng cechg odrézniajaca terapie bakteriofago-
wg od antybiotykowej jest to, ze bakteriofagi ma-
ja zdolnos¢ do wyktadniczego wzrostu, tzn. reagu-
ja na obecnos¢ i nasilenie wzrostu bakterii. Repli-
kacja trwa tak dlugo, jak obecne sg swoiste dla
nich bakterie, gdy zmniejsza si¢ liczba bakterii,
liczba bakteriofaga rowniez si¢ obniza. Z medycz-
nego punktu widzenia istotnym zagadnieniem jest
skojarzone zastosowanie fagoterapii i antybioty-
koterapii. Z badani przeprowadzonych przez Slop-
ka et al. [38] oraz Sakandelize [39] wynika, iz sto-
sowanie potgczenn BF i antybiotyku jest niekorzy-
stne, a wypadkowy efekt takiej terapii jest stabszy
niz w przypadku zastosowania samego BF, ponie-
waz antybiotyk moze zmniejsza¢ skutecznos¢ te-
rapii fagowej, wydluzajac m.in. czas namnazania
BF. W opozycji do tego stwierdzenia pozostaje
Carlton et al. [7], wedlug ktérych BF sg idealnym
uzupelnieniem terapii antybiotykowej. Ocenia sig,
ze laczne zastosowanie BF i antybiotyku znacznie
ogranicza niebezpieczefistwo wytworzenia si¢
opornosci na oba czynniki. Duckworth podaje
[17], iz zdaniem badaczy z Instytutu Bakteriofa-
géw w Thilisi, terapia skojarzona z zastosowa-
niem BF i antybiotykéw jest bardziej efektywna
niz leczenie samymi BF.

Obecnie dzigki najnowszym zdobyczom gene-
tyki otwierajg si¢ nowe mozliwosci w terapii BE.
Dzieki ustaleniu sekwencji materiatu genetyczne-
go BF, a nastepnie jego modyfikacji mozna bgdzie
wprowadzi¢ pozgdane zmiany w aktywnosci bak-
teriobdjczej BF. W zwigzku z tym bedzie mozliwe
znaczne zmniejszenie lub nawet catkowita elimi-
nacja opisanych wyzej niepowodzen. Znane sg juz
przyktady mutacji nadajgcej BF zdolnos¢ ochrony
przed systemami obronnymi zaréwno bakterii, jak
i leczonego pacjenta. Powoduje to, iz bakterie tra-
cg zdolnos¢ do ograniczania aktywnosci BF, ustrdj
cztowieka natomiast powoduje wolniejsza elimi-
nacj¢ BF z organizmu, co wydtuza okres ,,bakte-
riofagemii” [16]. Opracowano metod¢ otrzymy-
wania BF wolniej usuwanych z organizmu, tzw.
serial passage method, ktérej istotg jest modyfika-
cja biatek wchodzacych w sktad kapsydu [7, 16,
40, 41]. Metoda ta polega na podawaniu tzw. dzi-
kich bakteriofagéw (wild-type bacteriophages) se-
rii pasazy na myszach, w wyniku czego otrzymuje
si¢ BF zdolne do przedtuzonego utrzymywania si¢
w organizmie (long-circulating bacteriophages).
Wedtug Carltona [7] doswiadczenia na zwierze-
tach wykazaty, ze przy podaniu 100 000 czaste-
czek niezmodyfikowanych, dzikich BF A (wild-type

BF), po osiemnastu godzinach wykryto w organi-
zmie gospodarza tylko pojedynczg czgsteczke BF,
a podanie BF A otrzymanego po 8 pasazach po-
zwolito na wykrycie w organizmie gospodarza po
tym samym czasie, az 62 500 czgsteczek BF [7].
Opisana przez Carltona [7] metoda otrzymywania
BF zdolnych do przedluzonego utrzymywania si¢
w organizmie bazowala na wykorzystaniu tagod-
nych fagéw A z rodziny Styloviridae. DNA bakte-
riofagéw A po infekeji komérki gospodarza, ulega
replikacji lub integracji z genomem gospodarza.
Nie powoduje natomiast rozpadu DNA i lizy ko-
morki gospodarza [35]. Jednakze w zwiazku
z mozliwoscig wystgpienia niekorzystnych zja-
wisk bedacych nastgpstwem lizogenii, opisanych
wczesniej, wielu autoréw postuluje o wykluczenie
z terapii bakteriofagéw lizogennych, a nawet ich
pochodnych [16, 24, 35-37]. Mimo postgpu
w dziedzinie genetyki, na obecnym poziomie wie-
dzy nie ma mozliwosci pelnej kontroli bakteriofa-
g6w, a metody skutecznego zapobiegania lizogenii
nie sg jeszcze do korica poznane [cyt. wg 24].
Ustalenie sekwencji materialu genetycznego
bakteriofagéw umozliwia réwniez wprowadzenie
zmian, majacych na celu zwigkszenie ich aktyw-
nosci bakteriob6jczej. Zwigzane jest to z modyfi-
kacja m.in. genéw odpowiedzialnych za efekt le-
talny i zniszczenie komorki bakteryjnej, gendéw
odpowiedzialnych za stopiei wrazliwosci BF na
aparat restrykcyjny bakterii oraz genéw odpowie-
dzialnych za przejscie BF w stadium profaga [16].
Najnowsze zdobycze genetyki stwarzajg ponadto
mozliwos¢ zmieniania specyficznosci BF, czyli
ich programowania, konstruowania komplemen-
tarnego dla okreslonego szczepu bakterii. Przykta-
dem jest BF M13 atakujgcy wybidrczo pateczki
Escherichia coli, ktéry po modyfikacji genetycz-
nej wykazywat efekt przeciwbakteryjny w stosun-
ku do szczepu Helicobacter pylori [16, 19].
Rozwdj nauki sprawil, iz terapia bakteriofago-
wa stata si¢ obecnie metodg obarczong znacznie
mniejszym ryzykiem powiklai w poréwnaniu
z czasami d’Herelle’a. W latach dwudziestych
ubieglego stulecia istotnym problemem byto od-
powiednie oczyszczenie preparatow BF z biatek
bakteryjnych. Juz niewielka zawarto$¢ czastek
bakteryjnych badZ ich endotoksyn w preparacie
powodowata zaostrzenie choroby, a nawet zgony
pacjentéw. Prymitywne metody oczyszczania liza-
téw przez dodawanie do nich zwigzkéw rteci,
czynnikéw utleniajgcych oraz podgrzewanie po-
wodowato inaktywacj¢ wiruséw bakteryjnych.
Obecnie dzigki postgpom technicznym mozliwe
jest otrzymywanie sterylnych lizatéw z zachowa-
nymi, aktywnymi bakteriobdjczo BF [7].
Reasumujac, terapia BF moze w przysziosci
sta¢ si¢ powszechng metodg leczenia przewle-
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ktych, niepoddajacych si¢ antybiotykoterapii za-
kazeri okotoszczgkowych. Pomimo licznych do-
niesiei  opisujacych efektywnos¢ terapii BF
w zwalczaniu infekcji bakteryjnych nalezy pamig-

bleméw, jakie moze ona za sobg pociagaé. Ciagly
postep w dziedzinie genetyki stwarza szanse na
zwiekszenie skutecznosci leczenia, ograniczajac
ryzyko powiktan.

ta¢ o istnieniu ograniczefi terapii fagowej oraz pro-

PiSmiennictwo

[1] KozAKIEWICZ M., SALATA E., ARKUSZEWSKI P.: Analiza wynikéw badan bakteriologicznych w materiale Kliniki
Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej Instytutu Chirurgii Akademii Medycznej w Lodzi. Magazyn Stomat. 2001, 12,
11, 58-62.

[2] Kostowskl W.: Podstawy farmakoterapii. PZWL, Warszawa 1998, 1215.

[3] PanaS M., Muck B.: Poréwnanie flory bakteryjnej wyizolowanej w latach 1966-1969 i 1996-1997 z zakazefi z¢-
bopochodnych oraz ocena jej wrazliwosci na antybiotyk. Czas. Stomat. 1998, 51, 524-528.

[4] Kaczkowskl H., WEBER-DABROWSKA B., DABROWSKI M., ZDROJEWICZ Z., CWIORO F.: Zastosowanie bakteriofa-
géw w leczeniu przewlektych choréb bakteryjnych. Wiad. Lek. 1990, 43, 136-140.

[5] WEBER-DABROWSKA B., KOZMINSKA J., MuLCzZYK M., Kaczkowski H.: Wykorzystanie bakteriofagéw w leczeniu
przewleklego ropnego zapalenia zatok szczgkowych. Post. Med. Klin. Dosw. 1996, 5, 291-293.

[6] KozieLskr J.: Cigzkie zakazenia szpitalne wywotane bakteriami Gram-dodatnimi. Medical Update, Medipress,
2004, 2, 5-11.

[7] CARLTON R. M.: Phage Therapy: Past history and future prospects. Arch. Immunol. Ther. Exp. 1999, 47, 267-274.

[8] INAL J. M.: Phage therapy: a reappraisal of bacteriophages as antibiotics. Arch. Immunol. Ther. Exp. 2003, 51,
237-244.

[9] SmiTH T. L., PEARSON M. L, WiLcox K. R, Cruz C., LANCASTER M. V., ROBINSON-DUNN B., TENOVER F. C., ZE-
RRVOS M. J., BAND J. D., WHITE E., JARVIS W. R.: Emergence of vanomycin resistance in Staphylococcus aureus.
N. Engl. J. Med. 1999, 340, 493-501.

[10] SieraDzKI K., ROBERTS R. B., HABER S. W., ToMAsz A.: The development of vanomycin resistance in a patient
with methillicin-resistant Staphylococcus aureus. N. Engl. Med. 1999, 340, 517-523.

[11] HryniEwicz W., TRzCINSKI K.: Opornos¢ na metycyling Staphylococcus aureus. Mikrob. Ed. 1995, 2/3, 12—-19.

[12] SAWICKA-GRZELAK A., ROKOSZ A., MEISEL-MIKOLAJCZYK F.: Lekowrazliwos¢ szpitalnych szczepdw gronkowcodw
metycylinoopornych. Med. Dosw. Mikrobiol. 1998, 50, 69-76.

[13] KocHMAN M., FORDYNACKI P., EAWRYNOWICZ M.: Wrazliwos¢ na wybrane chemioterapeutyki opornych szczepow
Staphylococcus aureus izolowanych z materiatu klinicznego w latach 1991/1992 i 1997 roku. Med. Dosw. Mikro-
biol. 1993, 45, 187-198.

[14] PerrY C. M., JARvVIS B.: Linezolid. A review of its use in the management of serious Gram-positive infections.
Drugs 2001, 61, 525-555.

[15] ZWIEFKA A., WEBER-DABROWSKA B., GORSKI A.: Symulacje komputerowe terapii fagowej. Adv. Clin. Exp. Med.
2003, 12, 105-109.

[16] DaBROWSKA K., BuS R., MAZUR A., WEBER-DABROWSKA B., MULCZYK M., GORSKI A.: Mozliwosci genetycznej
modyfikacji bakteriofagéw w celach terapeutycznych. Pol. Arch. Med. Wew. 2001, 105, 85-90.

[17] DuckwortH D. H., GULIG P. A.: Bacteriophages potential treatment for bacterial infections. Biodrugs 2002, 16, 57-62.

[18] VAN HELvOORT T.: Bacteriological and physiological research styles in the early controversy on the nature of the
bacteriophage phenomenon. Med. Hist. 1992, 36, 243-270.

[19] d’HERELLE F.: Sur un microbe invisible antagoniste des bac dysenteriques. Crit. Rev. Acad. Sci. Paris 1917, 167,
373-375.

[20] d’HEeRrELLE E.: The bacteriophage: its role in immunity. Williams and Wilkins Co./Waverly Press, Baltimore, USA
1922.

[21] BORATYNSKA M., SZEWCZYK Z., WEBER-DABROWSKA B.: Kliniczna ocena bakteriofagéw w leczeniu zakazen ukta-
du moczowego. Post. Med. Klin. Dosw. 1994, 3, 7-11.

[22] WEBER-DABROWSKA B., MULCZYK M., GORSKI A.: Bacteriophage therapy of bacterial infections: an update of our
institute’s experience. Arch. Immunol.Ther. Exp. 2000, 48, 547-551.

[23] BRUYNOGHE R., MAISIN J.: Essais de therapeutique au moyem du bacteriophage. C. R. Soc. Biol. 1921, 85,
1120-1121.

[24] KowaLsk J.: Bakteriofagi i mozliwosci ich zastosowania w diagnostyce i terapii choréb przyzebia — przeglad li-
teratury. Nowa Stomat. 2003, 25, 155-156.

[25] EatoN M. D., BAYNE-JONS S.: Bacteriophage therapy. Review of the principles and results of the use of bacterio-
phage in the treatment of infections. JAMA 1934, 23, 1769-1939.

[26] SmiTH H. W., HUGGINS R. B.: Successful treatment of experimental E. coli infections in mice using phage: its gene-
ral superiority over antibiotics. J. Gen. Microbiol. 1982, 128, 307-318.

[27] SmitH H. W., HUGGINS R. B.: Effectivenes of phages in treating experimental E. coli diarrhoea in calves, piglets
and lambs. J. Gen. Microbiol. 1983, 129, 2659-2675.

[28] SmrtH H. W., HUGGINS R. B., SHAW K. M.: The control of experimental E. coli in calves by means of bacteriophage.
J. Gen. Microbiol. 1987, 133, 1111-1126.



768 K. EYSIAK

[29] BERCHIERI A. JR., LOVELL M. A., BARROW P. A.: The activity in chicken alimentary tract of bacteriophage lytic for
Salmonella typhimurium. Res. Microbiol. 1991, 142, 541-549.

[30] SooTHILL J. S.: Treatment of experimental infections of mice with bacteriophages. Med. Microbiol. 1992, 37,
258-261.

[31] SLOPEK S., KUCHAREWICZ-KRUKOWSKA A.: Immunogenic effect of bacteriophage in patients subjected to phage
therapy. Arch. Immunol. Ther. Exp. 1987, 35, 553-561.

[32] SLOPEK S., KUCHAREWICZ-KRUKOWSKA A., WEBER-D3gBROWSKA B., DaBROWSKI M.: Results of bacteriophage treat-
ment of suppurative bacterial infections. IV. Evaluation of the results obtained in 370 cases. Arch. Immunol. Ther.
Exp. 1985, 33, 219-240.

[33] SLOPEK S., KUCHAREWICZ-KRUKOWSKA A., WEBER-D3BROWSKA B., DagBROWSKI M.: Results of bacteriophage treat-
ment of suppurative bacterial infections. VI. Analysis of treatment of suppurative staphylocpccal infections. Arch.
Immunol. Ther. Exp. 1985, 33, 261-273.

[34] SLOPEK S., WEBER-DABROWSKA B., DgBROWSKI M., KUCHAREWICZ-KRUKOWSKA A.: Results of bacteriophage treat-
ment of suppurative bacterial infections in the years 1981-1986. Arch. Immunol. Ther. Exp. 1987, 35, 569-583.

[35] MLYNARCZYK G.: Podziat I ogdlna charakterystyka bakteriofagéw. Post. Mikrobiol. 1990, 35, 151-171.

[36] Preus H. R., OLSEN 1., Namork E.: The presence of phage-infected Actinobacillus actinomycetemcomitans in lo-
calized juvenile periodontitis patients. J. Clin. Periodontol. 1987, 14, 605-609.

[37] Preus H. R., OLSEN L., NAMORK E.: Association between bacteriophage-infected A. actinomycetemcomitans and
rapid periodontal destruction. J. Clin. Periodontol. 1987, 14, 254-247.

[38] SLOPEK S., DURLAKOWA 1., WEBER-DABROWSKA B., KUCHAREWICZ-KRUKOWSKA A., DagBROWSKI M., BISIKIEWICZ R.:
Results of bacteriophage treatment of suppurative bacterial infections. Arch. Immunol. Ther. Exp. 1983, 31,
267-291.

[39] SAKANDELIDZE V. M.: The combined use of specific phages and antibiotics in different infectious allergoses.
Vrach. Delo 1991, 3, 60-63.

[40] MERRIL C. R., Biswas B., CARLTON R., JENSEN N. C., CReeD G. J., ZuLLO S., ADHYA S.: Long circulating bacte-
riophages as antibacterial agents. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1996, 93, 3188-3192.

[41] Prist A.: Phage therapy — advantages over antibiotics? Lancet 2000, 356, 1418.

Adres do korespondencji:

Katarzyna Lysiak

Katedra i Zaktad Chirurgii Stomatologicznej AM
ul. Kuznicza 43/45

50-138 Wroctaw

tel. +48 71 343 32 52

e-mail: katarzyna_lysiak @op.pl

Praca wplyneta do Redakcji: 5.05.2004 .
Po recenzji: 4.06.2004 r.
Zaakceptowano do druku: 16.06.2004 r.

Received: 5.05.2004
Revised: 4.06.2004
Accepted: 16.06.2004



	Title page / Strona tytułowa

