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Bakteriofagy v terapii bakterialnich
infekci ve vede a vyzkumu
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Termin bakteriofag

Bakteriofag, také nazyvany fag nebo bakterialni virus, jakykoli ze
skupiny viru, které infikuji bakterie

Bakteriofagy nezavisle na sobé objevili Frederick W. Twort ve
Velké Britanii (1915) a Félix d'Hérelle ve Francii (1917)

D'Hérelle vytvofil termin bakteriofag, coz znamena ,pozirac
bakterii“, aby popsal baktericidni schopnost agens

Bakteriofagy vedle bakterii infikuji také jednobunécné
prokaryotické organismy zname jako archaea
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Charakteristika bakteriofagu

Existuji tisice druht fagu, z nichz kazdy muze
infikovat pouze jeden typ nebo nékolik typu
bakterii nebo archebakterii

Fagy jsou klasifikovany do Celedi virQ; napf.
Inoviridae, Microviridae, Rudiviridae a

Tectiviridae -

Jako v&echny viry jsou fagy jednoduché Heag | ronead f"j
organismy, které se skladaji z genetického DNA
materialu (nukleové kyseliny) obklopeného —

Collar B
/ i \e——— Whisker

proteinovou kapsidou

Nukleova kyselina mize byt bud DNA nebo Sheath st
RNA a muze byt dvouvlaknova nebo jedno £ Tail tube
vlaknova Tail i

Existuji tfi zakladni strukturalni formy faga: Base plate Sike
ikosaedricka (20stranna) s biCikem, g
ikosaedricka bez biCiku a vlaknita forma Tail fiber
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Zivotni cyklus bakteriofagu

Diagram ukazuje, jak fag
Viral RNA or infikuje bakterialni burnku.

il Jakmile fag infikuje bakterii,
Bacteriophage‘x" Virova RNA g[)eyvgggaevjllejslvbﬁl_; r:)eb(;r;}/] nayparat,
nebo DNA
mechanismus a syntetizoval
Bakteriofag - nové fagové ¢astice. Pocet
: iral genome . ’ 4 ’
jected o cel syntetizovanych fagovych
Y castic nakonec dosahne bodu,
A— virovy genom  kdy roztrhnou bakterialni
N S Striknuty dobunky b ku, coZ jim umozni uvolnit
| A se do prostredi a infikovat
Bakteridini nového hostitele.
Bakterialni genom
burka

_+++_ | Financovano &1 Nrodni
+  » | Evropskou unii - plan
* o * :

- MINISTERSTVO SKOLSTVI, obnov
NextGenerationEU MLADEZE A TELDVI:ECDI:OVY I Y




Zivotni cyklus bakteriofagu

\Hf

i cyklus

Béhem infekce se fag navaze na bakterii a vloZi jeji geneticky material do buriky. Poté fag obvykle nasleduje jeden
ze dvou zivotnich cykl, lyticky (virulentni) nebo lysogenni (mirny). Lytické fagy pfebiraji masinérii buriky, aby
vytvofily fagové komponenty. Poté rozrusi hostitelskou buriku a uvolni nové fagové €astice. Lysogenni fagy
inkorporuji svou nukleovou kyselinu do chromozomu hostitelské buriky a replikuji se s nim jako s jednotkou, aniz by
bunku zni€ily. Za urCitych podminek mohou byt lysogenni fagy indukovany, aby nasledovaly lyticky cyklus.
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Schematické znazornéni bakteriofagovych receptor na povrchu Gram-pozitivnich (vlevo) a Gram-negativnich (vpravo)
bakterii. Na obrazku jsou znazornény virulentni slozky spojené s povrchem bunék grampozitivnich a gramnegativnich
bakterii, které slouzi jako fagove receptory. Vlevo jsou znazornény receptory pro grampozitivni bakterie, které zahrnuji

povrchové exponovanou LTA (kyselina lipoteichoova), PIP (proteiny fagové infekce) a CWPS (polysacharid bunééné
stény). LPS (lipopolysacharid) a CPS (kapsularni polysacharid) jsou dva povrchové asociované glykopolymery, které
Gram-negativni bakterie (zobrazeno vpravo) maji jako nékteré ze svych primarnich receptort pro fagy. Bylo také
objeveno, Ze Ffada protein vnéjSi membrany, v€etné porinG-OmpC, OmpF a TolC, slouzi jako sekundarni receptor pro
fagy Escherichia, Salmonella a Vibrio.
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Abbreviations

PIP- Phage Infection Proteins TolC- Outer membrane efflux protein
CWPs- Cell Wall Polysaccharide LPS- Lipopolysaccharide

OMP- Outer Membrane Porin

LTA- Lipoteichoic Acid
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Definice

Fagova terapie zahrnuje pouziti vird, které napadaji bakterie k
léCbé patogennich bakterialnich infekci. Vyhodou takovych viru,
znamych jako bakteriofagy nebo fagy, je to, ze se selektivne
zameruji na urcité bakterie a nicCi je, aniz by poskodily hostitelsky
organismus nebo jiné prospésné bakterie, jako je stfevni flora,
Cimz se minimalizuje moznost komplikaci. Vétsina terapii vyuziva
lytické fagy, které prevezmou masinérii bakterialni bunky a
nasledne bunku znici.
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Obrazek 1: Casovéa osa pozoruhodného vyvoje v historii vyzkumu fagt a
fagové terapie. V rameccich jsou znazornény dulezité milniky v oblasti
vyzkumu fagu a fagove terapie. Vysoké a nizké hodnoty v Casové ose

predstavuji narust a pokles zajmu vyzkumu o fagovou terapii. (BIOCELL

2023, 47(9), 1915-1930)

Discovery of Penicillin

Hankin observed (1928)
a:‘tii;l;acm-ial . Introduced to general Successful personalized
activity agains Dysentery cases public (1943) E rol prod
Vibrio cholerae : mergence of i0co! roduct iv phage thera
from Indian river ﬂ[l,: e:e\;s(iilgglgl)mge MDR pathogens. ; EAE ag:l:inszcinettl;g’acter
(1896) plaq Strains of MDR-TB Llsterla baumannii septicemia.
recognized. (1956) monocytogenes. (2017)

Broad f (2006)

characterisation of First phage

phage life cycle: genome

Ellis and Delbruck sequenced by Lipopeptides - last A:.gﬁ?::tl;:;ed

(1937-, 39) Sangel 1977) class of antibiotics ign phages. (2012)

successfully released -

\ in the market (1987)
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1900 - / 1270 \

Penicillin-resistant
staphylococci were

\ .| recognized (1948) A clinical Klebsiella

and characterized eumoniae strain

il e = phage (1940) OVt:;iﬁtt)i ‘::sistan:'to most

U7 B antibiotics

released in
Gamaleya confirmed Golden age of the market ; identified (2017)
Hankin's antimicrobials. (1970.80) Introduction of new {§iPhaseN safety Efficacy of phage
S oS wilh Expansion of phage Over 40 compounds antibiotics d‘ecrfases. trial for phage cocktails adjunct with
Bacillus subtilis therapy trials- discovered and Sfa”_Of,ﬂl“ dry therapy on antibiotic therapy for
(1898) Bubonic plague, introduced pipeline venous leg ulcers ESBL Bacterial
cholera, skin (19405-70s) phenomenon. (2009) infections (2021)

infections (1920s) (2001)
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K. pneumoniae zna¢né odolna vuci lekam
testovany s raznymi antibiotickymi disky.
Plaky jsou z lysogennich fagu.
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Skrining fagh ;

Lékové a aplikaéni formy
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-80 °C

Kroky ptipravy fagovych suspenzi vhodnych pro fagovou
terapii, v€etné screeningu, propagace, purifikace, skladovani a
formulace.

-196°C
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Bakterie jako hostitel
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Financovano Narodni

Evropskou unii = plan
NextGenerationEU MINISTERSTVO SKOLSTVI, Y obnowvy

MLADEZE A TELOVYCHOVY




Biofilm

Biofilm

tibiotické terapie
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Vyuziti kombinace in vitro a in vivo

Kombinace
antibiotika a 7
bakteriofagu... [ | | ]
o
Antibioticka Antibioticka Fagova Fagova
rezistence citlivost.... rezistence.... citlivost....

e Tested in varying concentration (sub-MIC, MIC, >MIC) and order of treatment (simultaneous &
sequential)
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Porovnani antibioticke a fagove terapie

Rezistence Vyvoj

Antibioticka rezistence je stale  Vyvoj nového antibiotika muze
Castéjsi kvuli naduzivani trvat nékolik let.
Sirokospektrych antibiotik.

Fagova rezistence je
neobvykla a Ize ji obejit
pouzitim koktejlu ruznych
fagu.

Ziskavani novych fagu muze
byt provedeno behem
nékolika dnu nebo tydnu.
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