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Anotace

Bakalafska prace se zamétuje na vyuziti a ucinky fagové terapie v huménni medicin€. V této
bakalarské praci je popsana morfologie bakteriofagi a jejich taxonomické rozdéleni. Jsou zde
popsany rizika a vyhody fagové terapie a jeji u€inky na imunitni systém. Prace obsahuje

vysledky nékolika vyzkumt hodnoticich G€inky fagové terapie pii 1ébé bakteridlnich infekci.
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Title

Bacteriophage therapy in human medicine

Annotation

The bachelor thesis is focused on the use and effects of phage therapy in human medicine. This
bachelor thesis describes the morphology of bacteriophages and their taxonomic distribution.
The risks and benefits of phage therapy and its effects on the immune system are described.
The thesis contains the results of several studies investigating the effects of phage therapy in

the treatment of bacterial infections.
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Uvod

Fagova terapie je metoda léCby infekénich onemocnéni zplsobenych bakteriemi,
kterd vyuziva bakteriofagy, coz jsou viry napadajici bakterie. Fagova terapie ma dlouhou
historii sahajici az do pocatku 20. stoleti. V t¢ dobé byla pouzivdna k 1écbé Siroké Skaly
infek¢nich onemocnéni, véetné zapalu plic, meningitidy a koznich infekci. Popularita fagové
terapie vSak v disledku rozvoje antibiotik poklesla.

V poslednich letech vSak z&jem o fagovou terapii znovu vzriista. Divodem je narGstajici
pouzivanych v humanni mediciné. Zachranily miliony Zivoti a umoznily lécbu Siroké Skaly
infek¢nich onemocnéni. Nicméné nevhodné pouzivani antibiotik a nadmérné pouzivani
v zem&délstvi vedly k tomu, Ze se bakterie staly odolnymi vii€i jejich G€inku. Antibioticka
rezistence predstavuje zavazny problém pro vetejné zdravi a hrozi, Ze v budoucnosti budou
infekéni choroby tézko 1écitelné. Fagova terapie se jevi jako slibnd alternativa k antibiotikiim.
Fagy jsou specifické pro bakterie, které napadaji, a proto je nepravdépodobné, Ze u bakterii

vznikne vuc¢i nim rezistence.
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1 Obecna charakteristika bakteriofagu

Bakteriofagy byly objeveny uz pied vice nez 100 lety, ale jejich vyznam se teprve az ted’
zacina docenovat. Pfitom sehraly klicovou roli v rozvoji molekularni biologie a biotechnologii
(Wegrzyn et al., 2012). Radi se mezi nejpocetngjsi a viudyptitomné mikroorganismy. Jejich
hlavni ulohou je regulace a udrzeni dynamické bakteridlni rovnovéhy v ekosystémech. Tuto
vlastnost ziskaly diky své vysoké specificnosti. Bakteriofdgy se velmi rychle replikuji a maji
dlouhou Zivotnost. Nefadi se mezi mikroorganismy ohrozujici zdravi ¢lovéka (Kutter and
Sulakvelidze, 2005).

Bakteriofagy délime do dvou zakladnich skupin. Virulentni fagy, které zptisobuji rozpad
bun¢k a mirné fagy (n¢kdy zvané jako temperované), které mohou zapfticinit lyzi buniky nebo
se jejich genetickd informace zapoji do chromozomu hostitelské buiiky, a to ma za nasledek,
ze nedojde k lyzi buniky, ale buiika infekci ptezije (Domingo-Calap et al., 2016).

Jedna se o viry napadajici buniky bakterii. Lze je nalézt v pud¢, vodé ¢i ve vykalech.
K terapeutickym ucelim byly pouzity poprvé v Patizi v roce 1919. Tehdy je Felix d’Herelle
aplikoval pacientim s dyzentérii. O vysledcich této studie, kterou provedl Felix d’Herelle
nebyly publikovany ¢lanky ve védecké literatuie (Summers, 1999). Prvni zminka o aplikaci
fagové terapie pochdzi az zroku 1921, kdy byla tato terapie uspéSné pouzita k [écbé
onemocnéni kiize zpisobenych stafylokoky u Sesti pacientli (Lavigne and Robben, 2012).

Diky vyzkumu bakteriofagli bylo zjisténo, ze DNA je nositelem genetické informace,
a ze geneticky kod je zalozeny na trojicich nukleotidi. Dale bylo zjiSténo, Ze exprese geni

probiha ptes molekuly mRNA (Wegrzyn et al., 2012).

1.1 Objeveni bakteriofagi

Historicky prvni pozorovani pfenosného lytického agens, které je specificky aktivni
proti bakterii Bacillus anthracis proved] rusky mikrobiolog Nikolay Gamaleya v roce 1898.
V t¢é dobé bylo vSak pfili$ brzy na spojeni s dalsim objevem, kdy Dmitri Ivanovsky v roce 1892
a Martinus Beijerinck v roce 1898 objevili nebakterialni patogen infikujicim tabakové rostliny.

Potencial bakteriofagli pro 1é¢bu infekci byl rozpoznan po objevech Fredericka Tworta
a Felixe d’Hérelle v roce 1915 a 1917 (Abedon et al., 2011).

Felix d’Herelle byl francouzsky mikrobiolog, ktery objevil bakteriofagy. Na zakladé
experimentu, ktery zapoc€al vroce 1910, kdyz studoval prijmové stavy sarancat, dokazal,
ze v kultufe plivodce prijmovych stavli se vyskytuji mista bez pfitomnosti bakterii. Tuto

skute¢nost dokazal objasnit az vroce 1915, kdy testoval ortodoxné&jsi formy uplavice
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u hospitalizovanych vojakt v Pafizi. Pfi tomto vyzkumu d’Herelle vytvofil smés skladajici se
z prefiltrovaného vzorku z oblasti bez vyskytu uplavice s kulturou obsahujici piivodce tplavice.
Vznikla kultura vykazovala zakaleni z divodu pfitomnosti bakterii. Tuto kulturu nechal
pfes noc inkubovat a druhy den rdano byla kultura bez zakaleni. Timto zpisobem doSel
tedy k teorii, Ze tento jev nebyl zpiisoben infiltrovanym virem, ale virem, ktery napadé bakterii

(d‘Herelle, 2003).

1.2 Morfologie bakteriofagu

Bakteriofagy obsahuji vlastni nukleovou kyselinu (DNA nebo RNA), jak je zndzornéno
na obrazkul, kterd je nezbytnd pro jejich replikaci. Jejich geneticka informace je uloZena
v proteinové kapsidé, kterd je ikosaedrického tvaru. Proteinova kapsida je pomoci krcku
spojena s bi¢ikem, kteryje ulozen v kontraktilni pochvé. Kontraktilni pochva slouzi
ke snadnéjsi invazi fagové nukleové kyseliny do cytoplazmy hostitelské buniky. Na bicik
navazuje hexagonalni bazalni ploténka s hroty. V bazalni ploténce se nachdzi lysozym, coz je
enzym schopny porusit bunéénou sténu bakterii. Z ploténky vybihaji bicikova vlakna,
ktera slouzi k uchyceni na hostitelskou buitku (Harada et al., 2018).

Bakteriofagy, stejn¢ jako vSechny viry, jsou klasifikovany Mezinarodnim vyborem
pro taxonomii vird (ICTV) podle jejich morfologie aslozeni nukleové kyseliny. Fagy
s dvouvldknovou DNA neboli Caudovirales tvoii 96 % vSech pozorovanych fagl a rozdé¢luji
se do tii ¢eledi: Myoviridae, Siphoviridae a Podoviridae. Do ¢eledi Myoviridae se tadi fag T4.
Tyto fagy maji charakteristickou strukturu kontraktilniho bi¢iku (Lavigne et al., 2009).

Vyvoj faga T4 je tizen pfesné¢ koordinovanou subverzi hostitelské RNA polymerazy,
kterd umoznuje iniciaci z riznych tfid T4-specifickych promotor. Klicovou roli v tomto
procesu sehrava kaskadovita syntéza regulacnich prvki, které postupné modifikuji transkripéni
aparat a zajistuji tak casovou koordinaci fagového vyvojového programu. Obecné plati,
ze bakteriofagy vyuzivaji enzymy hostitele, ribonukleazy, pro zpracovani a degradaci svych
vlastnich mRNA molekul. Analyza genomil n¢kolika pfibuznych fagi T4 pomoci metody
polymerazové fetézové reakce (PCR) naznacuje, Ze gen regB je v nékterych z nich zachovan.
Ptestoze jeho piesna funkce a mira konzervovanosti mezi riiznymi fagy vyzaduje dalsi vyzkum,
zdé se pravdépodobné, Ze poskytuje selektivni vyhodu pro rlst faga v pfirozeném prostredi.
I kdyz neni pro pteziti faga v laboratornich podminkach nezbytny, dostupné tidaje podporuji

tvrzeni, Ze protein regB je posttranskripéni regulator béhem faze pied replikaci, tedy, ze regB
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ovliviiuje ucinnost translace mnoha genti dulezitych pro pocatecni fazi vyvoje faga (Uzan,

2001).

Hlavicka obsahujici
nukleovou Kyselinu

Krecek
Bicik
ORI s
Dlouh4 bi¢ikova "
vlikna S/ A
7 V4 & N
y V4 \ e,
/’ I 4 X,
8
o \
Kritka bicikova Bazalni desti¢ka
vlakna

Obrazek 1: Bakteriofag (upraveno dle Leiman et al., 2003)

1.3 Taxonomické rozdéleni

RozliSuji se bakteriofagy lytické (virulentni) a lysogenni. Virulentni bakteriofagy
se rozmnozuji uvnitf napadené bakteridlni buiky, kdy po pomnozeni dojde k destrukci
hostitelské bakterialni buiiky. Naproti tomu lysogenni bakteriofdgy svlij geneticky material
integruji do genomu hostitelské bakteridlni bunky, kde zlstavaji necinné. Nasledn¢ dochazi
k replikaci spolecné s bakteridlni genetickou informaci a k pfechodu z lysogenniho cyklu
na aktivni lyticky cyklus (Domingo-Calap et al., 2016).

Dale byly také popsany pseudolysogenni bakteriofagy. Tito bakteriofagové mohou byt
zaclenéni v hostitelské bunice v genomu ve formé tzv. profagli, anebo mohou byt v buiice

ve form¢ plazmidu (Domingo-Calap et al., 2016).
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2 Fagova terapie

Bakteriofagy maji Sirokou Skéalu vyuziti. Pouzivaji se pfedev§sim v mediciné pii 1écbé
bakterialnich infekci. Lze je vyuzit také v zemédéelské vyrobé a potravinarstvi. Ve fagové terapii
se vyuzivaji hlavné fagy lytické jejichz hlavni schopnosti je usmrtit bakterialni bunku.

Terapeutické vyuziti bakteriofagh bylo navrzeno hned po jejich objevu,
ale kvtili nejednoznaénym vysledklim, a hlavné kvili objeveni penicilinu se tento zpusob
terapie v zdpadnich zemich nepouzival (Summers, 2001). Z téchto diivodi nebyl zadny fagovy
produkt v prvni poloving 20. stoleti licencovan Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky ani
Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv. Vyjimky jejich pouziti se nachazeji zejména v zemich
Gruzie, Polska a Ruska, kde fagovou terapii praktikuji 1ékati jiz fadu let (Parracho et al., 2012).
V Gruzii je dostupny fagovy ptipravek BT-Phage pro 1écbu bakteridlnich infekei o¢i, ¢i Listeria
Phage pro 1é¢bu infekce zplisobenou bakterii Listeria monocytogenes (Klumpp and Loessner,
2013).

V USA je dostupny piipravek Staphage Lysate pro 1é¢bu stafylokokokovych infekei.
Staphage Lysate je bakteridlni lyzat ziskany zkment Staphylococcus aureus. Jedna se
o specifickou formu imunoterapie, ktera vyuzivd fragmenty bunék stafylokokti ke stimulaci
imunitniho systému (Solomon et al., 2018). Tyto fragmenty jsou zpracovany a aplikovany
pacientiim s cilem posilit jejich imunitni odpovéd’ proti stafylokokovym infekcim. Bakteridlni
fragmenty obsazené v lyzatu jsou rozpoznavany jako cizorodé antigeny. To vede k aktivaci
specifickych imunitnich bunék, zejména makrofagl a dendritickych bunék, které nasledné
prezentuji antigeny T- lymfocytlim, ¢imz se aktivuje produkce protilatek (Ramamurthy et al.,
2020).

V roce 2007 byla v Ceské republice zaloZena spoleénost Aumed, a.s., ktera se zabyva
vyzkumem a vyvojem fagovych terapeutik, jako je piipravek Stafal® zaméfeny
proti stafylokokovym infekcim (Dvotrackova a kol., 2020).

Fagova terapie je povazovana za potencidlni terapii nemoci lidi a zvifat zptisobenych
patogennimi bakteriemi. Tato terapie by méla byt vzata v ivahu zejména v dobé krize rezistence
na antibiotika, kterd je zplsobena vyskytem bakterialnich kmenii rezistentnich vii¢i mnoha
aktualn¢ dostupnym antibiotikiim (Tang et al., 2023). I ptes tuto skutecnost vSak nadale zlstava
fagova terapie spiSe na urovni laboratornich studii nebo na trovni experimentalni terapie. Stale
existuji spory o ucinnosti a bezpecnosti této 1écebné¢ metody. Podle doposud provedenych
vyzkumt se jevi, Ze zavedeni fagové terapie do praxe by méelo byt jednodussi a rychlejsi

ve veterindrni medicing nez v mediciné humanni (Ali et al., 2023).
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2.1 Historie fagové terapie

Prvni pokusy fagové terapie ucinil jiz zminény Felix d’Herelle, ktery pfiSel na to, Ze titr
bakteriofagl, které byly pouzity k 1écbé tplavice rostl spole¢né se zlepSovanim zdravotniho
stavu daného pacienta. Nasledné bylo provedeno jesté n¢kolik zkuSebnich aplikaci bakteriofagi
u pacientl s bakterialni infekci, aby bylo mozné potvrdit Gi¢innost terapie (Sulakvelidze et al.,
2001).

Vroce 1923 byl v Gruzii zalozen Eliavliv institut, ktery se zabyval vyvojem
terapeutickych preparati obsahujici bakteriofagy k 1écbé infekci vyvolanych rody
Staphylococcus, Pseudomonas a Proteus. Tento institut se stal centrem fagové terapie.
V 60.letech byly provedeny testy fagovych ptipravki k prevenci dyzentérie. Klinické rozbory
prokéazaly vyskyt dyzentérie 3,8krdt vysSi u skupiny lidi, kterym ptipravek nebyl podan
ve srovndni se skupinou, ktera pravidelné dostavala davky preparati s obsahem fagi
(Sulakvelidze et al., 2001).

Fagova terapie pro 1écbu bakteridlnich infekci zacala byt utlacovana nové objevenymi
penicilinovymi antibiotiky, ktera objevil skotsky lékat Alexander Fleming (Hraiech et al.,
2015).

Dalsi vyzkumy byly provedeny v Polsku, kde byl v roce 1952 ziizen Hirszfeldav institut
imunologie a experimentalni terapie, kde se bakteriofdgy pouzivaly k prevenci pooperacnich
infekci a k 16¢bé zanéti. Byly pouzivany pievazné bakteriofagy k potlaceni infekci vyvolanych

rody Staphylococcus, Klebsiella a Salmonella (Lusiak-Szelachowska et al., 2020).

2.2 Studie fagové terapie na zvirecich modelech

Studie fagové terapie na zvifecich modelech poskytuji cenné informace o U€innosti,
bezpecnosti a mechanismu tc¢inku této terapie.

Studie fagové terapie u mysi s infekci zpiisobenou bakterii Escherichia coli (E. coli)
hodnoti, jak rizné fagové preparaty mohou ovlivnit pribéh infekce a jaké jsou mechanismy
ucinku téchto bakteriofagli. Virulentni bakteriofagy byly aplikovany mySim infikovanych
E. coli K1 intramuskularné. Bylo zjiSténo, ze doslo ke sniZzeni mortality a k rychlému ubytku
bakteridlnich bun¢k v tkani (Bolocan et al., 2016).

K prevenci salmoneldz u dritbeze byli s uspéchem vyuzity bakteriofagy, kdy k oralni
inokulaci ptdkd byla pouzita Salmonella Typhimurium. Nasledn¢ byly aplikovany fagy
izolované z odpadnich vod. K dosaZeni protektivniho efektu bylo nutné aplikovat vysoké titry

bakteriofagh (Berchieri ef al., 1991).
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U dribeze byla srovnana ucinnost a bezpecnost fagové terapie s pouzitim antibiotik
na modelu infekce kuiete sérovarem Salmonella Typhimurium. Byl hodnocen G¢inek smési
dvou bakteriofagli a dvou antibiotik. Pfi eradikaci patogenni bakterie z gastrointestinalniho
traktu (GIT) dribeze byla G€innost obou terapii velmi podobnd. Pii hodnoceni bezpe¢nosti
terapie bylo zjiSténo, Ze léCba antibiotiky zplsobila vyznamné zmény ve slozeni stfevni
mikrofléry driibeZze (tyto zmény pietrvavaly miniméalné mésic). Oproti tomu zmény
v mikrobiomu stfeva pfi aplikaci fagové terapie byly minimalni a pouze ptechodného
charakteru. Tato studie prokéazala, ze fagova terapie muze byt stejné ucinnd jako antibioticka
lécba v boji proti infekcim zplsobenych Salmonella Typhimurium. Fagova terapie je
(Kosznik-Kwasnicka et al., 2022).

Na mySich modelech byly provadény testy, k nimz byly pouzity fagy specifické
k Acinetobacter baumanni (A. baumanni) anebo Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).
Bakterie A. baumanni byly aplikovany do popalenin a bylo zjisténo, Ze titr nepfesahujici 10?
fagovych Castic piisobi preventivng proti této bakterii. Pti aplikaci P. aeruginosa do popaleniny
bylo zjisténo, ze k protektivnimu uc¢inku jsou potfeba vyssi titry fagi. VySe titru se uvadi
v jednotkach tvoficich plak (PFU). Vyse titru v tomto ptipadé byla 10’-10® PFU. Jednotka PFU
slouzi k vyjadreni poctu virovych castic, které jsou schopné vytvofit plaky na bunécné vrstve
v ur¢itém objemu vzorku (Soothill, 1992).

Dalsi testovani fagové terapie probéhlo na modelech infekce zptisobené bakteriemi
P. aeruginosa a Staphylococcus aureus (S. aureus) u mysi nebo infekce vyvolané Clostridioides
difficile u prasat.

P aeruginosa je gramnegativni bakterie rezistentni na Siroké spektrum antibiotik. Tato
bakterie napad4d pfevazn¢ dychaci a mocCové TUstroji. Nélez P aeruginosa muize byt
i u popalenin, kde tato bakterie zptisobuje sepse (Rayees et al., 2022).

MySim s popaleninami byla do mista popdleni podkozné aplikovana davka
P aeruginosa a nasledné byla infekce 1é¢ena izolovanymi fagy. Mysi byly rozdéleny do skupin
dle zptsobu aplikace fagl. Vysledky prokazaly sniZzeni mortality. Nejvyrazngjsi pokles
mortality byl pozorovan pii intraperitonedlnim podani fagl, kdy byla mortalita jen 12 %.
Subkutanni podéni fagl, tedy podani fagti do podkozi, snizilo mortalitu pouze na 78 % a podani
intramuskularni, tedy aplikace do svalu (nej€astéji hyzd¢), snizila mortalitu na 72 %. Touto
studii bylo zjiSténo, Ze misto aplikace mélo zna¢ny vliv na rychlost a mnoZzstvi fagi doruc¢enych

do cilovych organti (Church, 2006).
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Védeckd studie zabyvajici se 1éCbou popalenin u mysi infikovanych P. aeruginosa
aplikaci fagh doséhla pozitivnich vysledkti (McVay et al., 2007).

Clostridioides difficile je bakterie zplsobujici infekce stfev, kter¢é mohou vést
k zdvaznym prijmovym staviim a k Zivot ohrozujicim komplikacim. Tyto infekce obvykle
vznikaji po naruSeni stfevni mikroflory antibiotiky. Patogenita této bakterie souvisi s tvorbou
silnych cytotoxintl, toxin A, B a binarni toxin AB, které spole¢né poskozuji epitelovou vystelku
stieva a vedou k pseudomembrano6zni kolitid€. K jeji patogenité ptispivaji i dalsi faktory, jakou
jsou fimbrie, coz jsou vldkna na povrchu bakterie slouzici k adhezi na hostitelskou buiiku,
¢i povrchové proteiny. Clostridioides difficile je bakterie vytvarejici vysoce odolné spory. Tyto
spory piezivaji sucho a vysoké teploty, a vyznamné tak ptispivaji k Sifeni, prezivani a vzniku
onemocnéni. V neposledni fadé ma Clostridioides difficile schopnost tvofit biofilmy.

Studie provedend na prasatech se stala cennym modelovym systémem pro testovani
fagové terapie uinfekce Clostridioides difficile. Gastrointestinalni trakt prasat je velmi
podobny tomu lidskému, proto je vhodny k posouzeni u€innosti a bezpecnosti této terapie u lidi
(Britton and Young, 2014). V této sedmidenni studii byla skupina prasat experimentalné
infikovana Clostridioides difficile a poté rozdélena do skupin, kterym byly aplikovany rtizné
fagové preparaty anebo placeba. Skupina prasat ¢.1 obdrzela fagovy prepardt peroralné.
Skupiné €. 2 bylo peroralni cestou podano placebo a skupina €. 3 nebyla lécena viibec. Béhem
studie byly sledovéany rizné parametry, jako je zdvaznost infekce, mnozstvi bakterie v travicim
traktu, imunitni reakce a vedlejsi u€inky dané terapie. Prasata ve skupiné ¢.1, kterym byl fagovy
preparat aplikovan peroralni cestou, vykazovala vyznamné zlepSeni klinickych symptomu
a snizeni mnozstvi Clostridioides difficile ve srovnani se skupinami 2 a 3. Vyzkum potvrzuje,
ze peroralni podéani fagové terapie je ucinné k 1¢cbé infekce Clostridioides difficile (Britton

and Young, 2014).

2.3 Rizika a vyhody fagové terapie

Bakteriofagy jsou obecné povazovany za bezpecné. Byly vSak vypracovany ritizné
studie, které informuji o jejich moznych negativnich ucincich. Bakteriofagy mohou negativné
pusobit na nékteré té€lesné tkan¢ a mohou ovlivnit pfirozenou mikrofloru, na kterou nemaji byt
cileny. Velké nebezpeci spociva v tom, Ze mohou vyvolat imunologické reakce. Imunologické
reakce mohou vyvolat tim, Ze pozménuji bakteridlni buniku expresi virulentnich gent

nebo transdukci DNA mezi bakterii a bakteriofagem (Abedon et al., 2011).
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Mezi vyhody fagové terapie se fadi predevsim Siroké spektrum plisobeni, minimalni
riziko vzniku rezistence a adaptabilita. Fagové koktejly lze pfizpisobit aktudlnim potiebam
a epidemiologickym situacim, coz zvysSuje jejich flexibilitu v 1é¢bé rliznych infekci (Malik
etal.,2017).

Fagova terapie neni jen slibnou cestou k 1écbé bakterialnich infekei, ale k 1écbé
zangtlivych onemocnéni. Studie zabyvajici se vyzkumem protizanétlivych ucinkd fagt
prokézaly vyrazné snizeni hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP) a poctu leukocytli u pacientti
lécenych bakteriofagy. Tento pokles byl patrny i v pfipadech, kdy nedoslo k Gplnému vymyceni
bakteridlni infekce (Gorski et al., 2016).

Tyto vysledky naznacuji, Ze bakteriofagy mohou tlumit zanét dvéma zpisoby. Zaprvé
pfimo likvidaci bakterii, které zanét vyvolavaji a zadruhé piisobenim na samotné mechanismy
vedouci krozvoji zénétlivych procest. V pokusech na zvifatech bylo prokéazano,
ze bakteriofagy dokazi tlumit zanétlivé reakce v kiizi a snizovat aktivitu dilezitého zanétlivého
faktoru NF-xB (Gorski et al., 2016).

Dalsi vyzkum se zaméfil na konkrétni proteiny na povrchu bakteriofagi. Bylo zjisténo,
ze protein gpl2 z fagu T4 dokaze pfimo vazbou na bakteridlni toxin tlumit jeho zanétlivé
ucinky. Navic bylo zjisténo, Ze samotné bakteriofagy a jejich povrchové proteiny nezpisobuji
zangt ani tvorbu reaktivnich kyslikovych radikalt, které mohou poskozovat okolni tkané.

To by mohlo pozitivné piispét k 1écbé sepse (Miernikiewicz et al., 2013).
2.3.1 Vliv fagi na imunitni systém

Bakteriofagy pravdépodobné ovliviiuji i nd$ imunitni systém podobné jako probiotika.
Nékteré studie naznacuji, ze bakteriofagy mohou pusobit jako regulatofi stfevni mikroflory
a ovliviiovat tak lidské zdravi. Napftiklad pacienti s funkénimi stfevnimi poruchami méli
pfi testovani mén¢ bakteriofagh napadajicich E. coli, coznaznacuje jejich moznou roli
v pribéhu onemocnéni (Abbott, 2004). Tato jejich funkce by mohla byt dilezitd zejména
v regulaci stievni imunity, kde jsou bakteriofagy béznou soucasti mikrobiomu. Pfedpoklada se,
ze se mohou z traviciho traktu S§ifit i do dalSich ¢asti lidského téla a ovliviiovat imunitni
odpovédi (Gorski and Weber-Dabrowska, 2005).

U fagh se diive myslelo, Ze ovliviiuji imunitu pouze nepiimo, ato zménami
v bakteridlni mikrofléte. Vyzkum z roku 2018 ukazuje, ze fagy ovliviiuji imunitu i pfimo,
a to protizanétlivym zplisobem. Fagy dokazi ovliviilovat vrozenou imunitu, a to jak fagocytdézou

(pohlcovanim bakterii imunitnimi bunkami), tak regulaci produkce cytokini (signalnich
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molekul imunitniho systému). Jsou schopni ovlivnit iadaptivni imunitu, ato produkci
protilatek a regulaci aktivity T-bun¢k (Van Belleghem et al., 2018).

Imunitni systém clovéka hraje kliC¢ovou roli pfi odstraniovani fagii. Mononuklearni
fagocytarni systém ve sleziné a jatrech filtruje z krve cizorodé Castice, véetné fagi. Slezina

a jatra jsou hlavnimi misty akumulace fagt s nejvyssimi titry (Nungester and Watrous, 1934).

2.4 1zolace bakteriofagii pro fagovou terapii

Bakteriofagy 1ze izolovat z pudy, vody, bakteridlnich kultur, fekalii nebo z kompostu.
Mohou byt izolovany z riznych typt pidy, pfevazné tam, kde je vysoka populace bakterii.
Pro izolaci postaci odebrat vzorek pldy a provést procesy obohaceni, které vedou ke zvySeni
poctu bakterii atim se zvySuje moZznost nalezu bakteriofagli. Metoda obohaceni zahrnuje
smichani vzorku ptdy s hostitelskou bakterii. Tato smés se nasledné inkubuje. Béhem inkubace
se bakteriofagy v ptidé pomnozi a infikuji hostitelské bakterie. Dal$i moznosti je izolace
z bakteridlnich kultur. Tato metoda je hojné vyuzivana v laboratofich, kde se bakteriofagy
vyuzivaji k infekci specifickych bakterii. Bakteriofdgy se v bakteridlnich kulturdch mohou
objevit vlivem kontaminace nebo mohou byt specificky pfidany k infekci bakterialni kultury
(Chen et al., 2018).

Bakteriofagy osidluji témét vSechny lokality, proto je mozné je izolovat z prostiedi.
Hlavnim zdrojem fagu pro terapeutické ucinky je ptevazné okoli nemocnice (Latz et al., 2016).
Bakteriofagy aktivni proti P. aeruginosa a S. aureus byly izolovany z odpadni a fi¢ni vody.
Fagy proti Shigella dysenteriae byly izolovany konkrétné z odpadnich vod ve mésté New York
(Merabishvili et al., 2009).

Nasledné bylo zjisténo, ze je mozné izolovat nové virulentni fagy z potocni vody
anebo také z vykall ovci a dobytka (Ul Haq et al., 2012).

Nejvice terapeutickych fagl lze nalézt v materidlu od pacientl, ktefise zotavili
z infekce. Snadno lze izolovat fagy proti patogennim bakteriim napt. P. aeruginosa, Salmonella
enterica subsp. enterica, E. coli ¢i Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae). Naopak obtizné se
izoluji fagy aktivni proti kmenim Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium a A. baumanni
rezistentnim na vankomycin (Mattila et al., 2015).

Klinicka aplikace fagovych preparati musi spliiovat urcité podminky. Jedna se zejména
o zpracovani fagového preparatu a jeho vliv na stabilitu fdga béhem pfipravy a podminky

skladovani (Vandelheuvel et al., 2015).

20



2.4.1 Metody fagové izolace

Pro izolaci bakteriofagt je vyhodna kapalna kultura a metoda na pevné plotné. Vzorek
obsahujici bakteriofaga miize byt v kapalném skupenstvi, nebo pevném. Vzorky v kapalném
skupenstvi jsou pro izolaci fagl jednodussi oproti pevnym vzorkiim. Pevné vzorky je nejprve
nutné suspendovat ve sterilnim kapalném médiu (Gill and Hyman, 2010). Vzorky,
o kterych se predpoklada, Ze obsahuji terapeutické bakteriofagy se po jejich sterilizaci
¢iinkubaci aplikuji na bakteridlni zivnou pidu, kde budou pozorovany plaky abude
se tak prokazovat ptitomnost bakteriofagii. Pro izolaci novych fagl se doporucuje pouzit jednu
bakterii v exponencidlni fazi riistu. Exponencidlni faze, téz zvana jako log faze, je kli¢ovou
etapou v riistové kiivce bakteridlni populace. Tato faze se vyznacuje intenzivnim mnozenim
bakterii, kdy dochéazi k prudkému nartistu jejich poctu. Béhem exponencialni faze se pocet
bun¢k bakterii zdvojndsobuje v pravidelnych casovych intervalech oznacovanych
jako generacni doba. Bakterie syntetizuji bilkoviny, nukleové kyseliny a dal§i bunécné
komponenty, které jsou nezbytné pro rust a déleni. Pokud je na bakterialni ptid€ pozorovan plak,
tak dalSim krokem fagové izolace je vybrat a pfenést jeden plak do kapalného média (Mattila
etal., 2015).

Existuje mnoho zptisobtl, jak zlepsit viditelnost fagovych plakli na bakteridlni padé.
Jednim zplsobem, v pfipadé¢ fagh izolovanych zenviromentalnich vzorkd, je pouziti
subletalnich davek antibiotik. Toto umoznuje ziskat plaky s vétSim primérem nebo zlepSit
viditelnost plakd (Lo$ et al., 2008). Bylo zjisténo, Ze u¢innost plakovani nékterych fagi
(napt. fag T4) je 100%, coz znamend, Ze za optimalnich podminek muize kazda jednotliva
Castice faga infikovat hostitelskou buiiku a produkovat plaky (Kutter, 2009).

V ptipadé, kdy se nepovede detekovat pritomnost fagii plotnovou metodou, se pouziva
kolorimetricka metoda. Tato metoda vyuziva schopnost zivych bakteridlnich bun¢k redukovat
tetrazolium chlorid na barevny formazan, coz se projevi jako Cervené zabarveni v bakterialni
kultufe. Lyza bakterii ma za nésledek chybéjici obarveni kultivatniho média ve srovnéni
s kontrolou a miZze tedy naznaCovat pfitomnost fagii v testovanych vzorcich. Hlavni vyhodou
této metody je moznost prikazu fagh pfitomnych ve vzorku v malém mnoZstvi a moznost
detekovat pfitomnost fagli v mnoha vzorcich soucasné béhem jednoho experimentu. Dalsi
moznosti detekce fagi je mikrotitracni test. Jednd se o pomérné rychly test k urceni
bakteriofagové citlivosti naptiklad kmenid rodu Campylobacter. Mikrotitraéni test umoziuje
vysettit 5—10krat vétsi pocet izolovanych kmenti ve srovnani s plotnovou metodou (Fischer et

al., 2013).
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Obecny postup pro izolaci bakteriofagh z odpadnich vod zadinad odbérem vzorku
odpadni vody. Vzorek mtize byt odebran z kanalizace ¢i Cistirny odpadnich vod. Dale nasleduje
obohaceni na zivném médiu, které je vhodné pro rist bakterii. Tento proces zvySuje
pravdépodobnost vyskytu bakteriofagi. Takto obohaceny vzorek se filtruje pomoci
membranovych filtri, ¢imz dojde k oddéleni pevnych castic a velkych organickych cEastic.
Filtrat se nasledné centrifuguje, abyse oddélila bakteridlni hmota od kapalné faze,
kterd obsahuje bakteriofagy. Tato kapalnd faze se nasledné kultivuje na zivném médiu
obsahujicim hostitelské bakterie, ¢imz je umoznéno mnozeni bakteriofagu a jejich zvyraznéni.
DalSim krokem je identifikace bakteriofaghh pomoci riznych metod, jako je elektronova
mikroskopie nebo PCR. Jedna se o laboratorni techniku, ktera slouzi k namnozeni specifickych
usekti DNA. Tato metoda se pouziva k diagnostice infekénich onemocnéni, genetickému
testovani nebo pro védecké vyzkumy (Chen et al., 2018).

Ke kvantifikaci bakteriofagh lze pouzit tyto metody: transmisni elektronova
mikroskopie, pritokova cytometrie, metody vyuZzivajici rozptylu svétla.

Transmisni elektronova mikroskopie (TEM) vyuziva svazek elektronti k zobrazeni
vzorku s rozliSenim az 0,2 nm, coz je tisickrat vice nez u tradi¢nich svételnych mikroskopd.
Tato technologie umoziuje pifimo pozorovat i virové ¢astice. TEM je vysoce piesnd metoda
pro stanoveni morfologie a celkového poctu virovych ¢astic, nicméné vyzaduje vysoce
koncentrované vzorky pro ziskani spolehlivych vysledkti. Mezi nevyhody TEM patii casova
narocnost, vysoké ndklady aomezend vhodnost pro analyzu velkého mnoZzstvi vzorkl
(Ackerman, 2012).

Prtokova cytometrie je zaloZena na znaCeni virovych castic fluorescencni barvou
a jejich nasledném priichodu kapildrou. Diky malému priméru kapilary jsou Castice nuceny
proudit v jedné fad€, coz umoziuje detekci rozptylu svétla zpiisobeného kazdou jednotlivou
castici. Tato metoda je rychla a spolehliva, a proto se Siroce pouziva. Prilomova studie ukézala,
ze fluorescencni signdl sice nekoresponduje s velikosti genomu, ale umoziuje rozlisit rizné
viry ve smiSeném vzorku na zdkladé distribuce fluorescence a rozptylu svétla (Brussaard et al.,

2000).
2.5 Lyticky cyklus

Lytické bakteriofagy se pii fagové terapii vyuzivaji zejména pro svou schopnost usmrtit

bakterialni buiiku. Jejich antibakteridlni aktivita je spolecnd s antibakteridlni aktivitou
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antibiotik. Fagy vSak maji své vyhody oproti antibiotikiim. Jejich hlavni vyhodou je pfedev§im
vy$si tcinnost pti nekterych infekcich, a jejich vysoka specifita (Sulakvelidze et al., 2001).

Fagy se v misté, kde probihd infekce pomnozi, a proto vétSinou pii terapii postaci pouze
jedna davka ve srovnani s terapii antibiotiky. Fagy se hromadi v misté, kde probihéd infekce
a tim se snizuje vznik nezadoucich vedlejsich u€inka (Thiel, 2004).

Lyticky cyklus se skladd znékolika fazi. Prvni faze je pfichyceni neboli adheze.
Bakteriofdg se za pomoci receptorli navaze na povrch hostitelské bakterialni bunky. Néasledné
dojde k ptenosu genetického materidlu do vnitra hostitelské buiikky. Na povrchu DNA
bakteriofaga se vyskytuji baze, které jsou chemicky upraveny tak, aby dokéazaly poskytnout
dostatecnou ochranu pfed obrannou reakci bakteridlni buniky a pfed nukledzovymi enzymy.
Bakteriofagy obsahuji enzym, ktery rozrusi bakteridlni peptidoglykan. Timto enzymem je
nejcasteji lysozym, ktery hydrolyzuje cukerné vazby v peptidoglykanu. Nasleduje replikace
virové DNA, dojde k syntéze proteind a nésledné k lyzi bunék a k uvolnéni novych fagovych

castic (Fischetti, 2005).

2.6 Lyzogenni cyklus

Lyzogenni (temperovany) bakteriofag méa schopnost proniknout do klidového stavu
v bakterialni butice a zaclenit se do hostitelského genomu. Tato fagova geneticka informace
se oznacuje jako profag. Profag spole¢né s hostitelskym genomem prochéazi replikaci
a vysledkem je vznik dcefinnych bunék. Profag je ulozen v lyzogenu. K jeho replikaci dochazi
spolecné s chromozomem bakterie béhem bunécného déleni. Mirny fag bud’ zlistane v tomto
stavu, anebo pfechdzi do lytick¢ého cyklu. Do lytického stavu ptechdzi pomoci indukce

(Howard-Varona et al., 2017).
2.6.1 Terapie fagovym lyzatem

Jedna se o bakteridlni kulturu, kterd byla usmrcena pomoci fagové lyze a obsahuje nové
vzniklé bakteriofagy spolecné s lyzovanymi kulturami cilenych bakterii (Hall et al., 2012).
Lyzogenni fagy mohou pomoci riiznych procest ovlivnit bakteridlni evoluci. Mezi procesy
ovliviiyjici bakteridlni evoluci spada lyzogenni konverze, transdukce a naruseni hostitelského
genu pii integraci do bakteridlniho genomu (Little, 2005).

Podle poctu typt bakteriofdgi pouzitych pfi terapii rozliSujeme monofagové terapie
a polyfagové terapie. Pfi monofagové terapii se aplikuje jeden typ bakteriofagt. Pfi polyfagové
terapii je aplikovano dva avice typl bakteriofagli. Polyfagovéd terapie je oznaCovéna

jako fagovy koktejl. Fagové koktejly obsahuji kombinaci riznych fagh, které cili na stejné
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nebo rizné druhy bakterii. Tato synergickd kombinace umoziiuje 1éCbu SirSiho spektra
bakteridlnich infekci. Z doposud provedenych studii, které jsou rozebrany nize, plyne,
ze fagové koktejly maji vyssi ucinnost nez monofagové terapie a zaroven bylo zjiSténo,
ze polytagové terapie snizuji riziko vzniku rezistentnich kmena bakterii vic¢i bakteriofaglim.
Lyzaty lze podavat pacientim nékolika zpiisoby a to peroralné, peritonedlné¢, ve formé kapek

do usi a nosu ¢i lokaln¢ kolem ran (Hall et al., 2012).

2.7 Lékarské a klinické vyzkumy

Bylo provedeno nékolik studii, které prokéazaly, ze fdgova terapie ma pozitivni vliv
pfi lécbé plicnich infekei jako jsou pneumonie ¢icysticka fibréza, nebo piilécbé

gastrointestinalnich infekei a infekci ran (Malik et al., 2017).
2.7.1 Plicni infekce

Mezi dva bézn¢ izolované bakteridlni kmeny ze sputa se tadi S. aureus a Haemophilus
influenzae.

Cysticka fibroza je autozomalné recesivni genetické onemocnéni. Pacienti s cystickou
fibroézou trpi snizenou hydrataci a snizenou sekreci vysoce viskdzniho hlenu pokryvajici epitel
dychacich cest, coz zplisobuje chronicky zanét a bakterialni infekci v plicich (Donlan
and Costerton, 2002). U pacienti s cystickou fibrézou byva ¢asto izolovana P. aeruginosa, ktera
ma schopnost vytvaret biofilm (Malik ef al., 2017). Biofilm je tvofen bakteridlnimi buiikami,
které jsou obklopeny extracelularni polymerni matrici. Tato matrice je sloZzena z polysacharidd,
proteinti, lipidi a nukleovych kyselin, které poskytuji ochranu pro buniky uvnité biofilmu.
Biofilm je trojrozmérny s kanalky, které umoznuji difuzi Zivin a odpadnich produktti. Biofilmy
poskytuji bakteriim fyzickou bariéru, umoznuji mezibunéénou komunikaci, dale slouzi
k adhezi k riznym povrchiim (Chan and Abedon, 2015).

Bakteriofagy k potlaceni plicnich infekci mohou byt aplikovany nékolika zptisoby, a to
peroralné, inhala¢né nebo intraperitonealné. Carmody et al. (2010) zjistili, Ze intraperitonealni
podani faga vedlo ke zmirnéni akutni plicni infekce u mysi ve srovnani s nasalni inhalaci
¢i peroralnim podanim ptipravku (Carmody et al., 2010).

V Tokyu byl na mySim modelu proveden vyzkum ke zji§téni uc¢innosti fagové terapie
proti plicnim infektim zpGsobenym P. aeruginosa. Vyzkum byl proveden na mysich starych
Sest tydnd. V experimentu byli mysi infikovany bakterii P. aeruginosa a poté byly 1éceny
bakteriofagy KPP10. Mysi byly rozdéleny do tii skupin: kontrolni skupina, skupina lécena
fagem po 2 hodinach od infekce a skupina 1é¢end fagem po 8 hodinach od infekce. Vysledky
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ukdzaly, Ze fagova terapie vyznamné zlepS$ila miru pfeziti u mysi s pneumonii a sepsi. Pocet
bakterii v plicich 1 v séru byl u mysi 1é€enych fdgem vyznamné nizs$i nez u kontrolni skupiny
mysi. Histologické vySetfeni ukazalo, Ze u skupiny 1é¢ené fagem doslo k vyraznému snizeni
zanétu v plicich. U mysi lécenych fagem byly také signifikantné niz$i hladiny zanétlivych
cytokind. Tato studie prokazala, ze fdgova terapie s pouzitim bakteriofagu KPP10 je G¢inna

pti lé¢be pneumonie a sepse zpusobené P. aeruginosa (Yang et al., 2021).
2.7.2 Infekce gastrointestinalniho traktu

V lidském stievé se nachazi velké spoleCenstvi mikroorganismi, které vyznamné
pfispiva funkeci stfev, imunitnim reakcim a patogenezi onemocnéni. Lidsky mikrobiom se vyviji
Jjiz v prenatalnim obdobi (Yassour ef al., 2016).

V gastrointestinalnim traktu se pfirozené¢ vyskytuje mnoho mikroorganismt, které se
souhrnné oznacuji jako mikroflora. Na sloZeni stfevni mikrofléry se podili mnoho faktort,
zdaleka nejvétsi cast lidského stfevniho viromu. I ptesto jsou bakteriofagy jednim z nejméné
prozkoumanych mikroorganismu lidského stfeva (Gutiérrez and Calap, 2020).

Fageom stfeva se skladd ze dvou c¢asti, a to z temperovanych fagi, které jsou uvnitt
bakteridlnich genomti a z virionii nebo z ¢astic podobnym virim (Shkoporov et al., 2018).
Nejhojnéji se vyskytujicim fagem ve stieve je crAssphage (Dutilh et al., 2014). Tento druh faga
byl objeven v roce 2014. Prostiednictvim metagenomickych i kulturné zaloZenych studii bylo
prokazano, ze jejich hostitely jsou Bacteroides s morfologii podobnou Podoviridae (Shkoporov
etal.,2018).

Slozeni stravy muze ovlivnit U¢innost bakteriofagh ve stfeve. Strava bohata na latky
zasaditého charakteru, jednd se pfevazné o ovoce, jako jsou jablka, hrusky nebo merunky, mize
ochranit fagy pted plsobenim ZzaludeCnich kyselin. Naopak strava s vysokym obsahem
vlakniny urychluje odstraiiovani fagové DNA a dochazi tak k vylouceni fagh z traviciho traktu
(Palka-Santini et al., 2003).

Stfevni infekce nejcastéji zpisobuji bakterie E. coli, Helicobacter pylori, Salmonella
enterica subsp. enterica ¢i Clostridioides difficile. Hlavnim zdrojem nékazy bakteridlnich
infekei GIT je konzumace kontaminovanych potravin a vody (Malik ef al., 2017).

Bylo provedeno né¢kolik studii, které hodnotily ucinnost fagové terapie pro lécbu
infekci GIT zpiisobenych bakteriemi Vibrio cholerae, Clostridioides difficile, E. coli

a Salmonella enterica subsp. enterica (Nale et al., 2016).
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Clostridioides difficile je anaerobni bakterie, kterd zptisobuje prijmova onemocnéni
znamé jako pseudomembrandzni kolitida. Tato infekce je Castd zejména u pacientl
v nemocni¢nim prostiedi a jeji 1é¢ba milize byt obtiznd, zejména pii opakovanych vyskytech.
Vyzkum se zaméfuje na identifikaci a charakterizaci bakteriofagl, které napadaji pouze
Clostridioides difficile. Doposud objevené fagy se fadi do ttidy Caudoviricetes a lze je rozdélit
do podceledi Myoviridae a Siphoviridae a Podoviridae. Vé&tSina popsanych fagi
proti Clostridioides difficile je lysogennich, ale hledaji se piSe fagy lytické. Izolace lytickych
fagh je obtiznd kvuli anaerobnimu metabolismu a tvorbé spor. Proto standardni metody
vyuzivajici k izolaci ultrafialové zafeni nebo mitomycin C nejsou dostatecné u€inné. Tyto
komplikace vedou k nutnosti vyvoje novych metod lyzu bakterie pomoci fagi (Fujimoto
and Uematsu, 2022).

Z fagh byly odvozeny endolyziny proti Clostridioides difficile. Endolyziny jsou enzymy
kédované bakteriofagy. Zralé fagové castice vyuzivaji endolyziny k rozpadu bakteridlni
bunécné stény zevnitf. Vyhodou endolyzinti je moznost pusobit i z vnéjSiho prostiedi, diky
¢emuz mohou degradovat peptidoglykany, které jsou hlavni slozkou bunécéné stény bakterii
(Junet al., 2017).

Endolyziny se sklddaji ze dvou Césti: N-termindlni enzymova aktivni doména (EAD)
a C-terminalni bunécno-sténova vazebnd doména (CBD). EAD se nachdzi na po¢atku proteinu
a zodpovida za Stépeni specifickych vazeb v peptidoglykanu bakteridlni bunécné stény.
Rozlisuji se ctyfi hlavni EAD domény: amidasy, acetylmuramidasy, endopeptidasy
a glukosaminidasy. Kazdy typ $tépi jinou vazbu peptidoglykanu. CBD se nachazi na konci
proteinu a umoziuje endolyzinu navéazat se na specifické struktury v bakteridlni sténé. Diky
vazbé CBD se EAD dostane do tésné blizkosti cilené vazby v peptidoglykanu a mize ji
efektivné $tépit (Matamp and Bhat, 2019).

Byla vyvinuta u¢innd metoda pro ziskdni genomové informace o vazbich mezi
hostitelskymi bakteriemi a jejich bakteriofagy. Tato metoda otevira cestu k cilené fagové terapii
zamétené na bakterie podilejici se pfimo na vzniku onemocnéni. Pro vyvoj fagové terapie
proti Clostridioides difficile byla vyuzita metagenomicka data ziskand z fekalnich vzork
zdravych jedinct a klinickych izolatd Clostridioides difficile. Analyzou téchto dat byly
identifikovany nové endolyziny. Naslednou syntézou ziskanych sekvenci endolyzinli byly
vytvotfeny rekombinantni proteiny, jejichz lyticka aktivita vici Clostridioides difficile byla

prokézana in vitro a jejich uc¢innost potvrzena v mysim modelu (Fujimoto et al., 2020).

26



2.7.3 Infekce ran

S. aureus je bakterie zptsobujici infekci ktize aran. Casto oznafovan téZ jako
nosokomidlni patogen zplsobujici infekci spojenou se zdravotnickou péci. Hlavni faktor,
kvtli kterému dochazi k selhani hojeni chronickych ran, je pravé polymikrobidlni biofilm. Byla
provedena studie, kterd méla za cil popsat vyskyt avlastnosti S. aureus a jeho citlivost
k fagovému preparatu Stafal® v Brné v letech 2011-2018. Stafal® je protistafylokokovy lyzat
s obsahem vysoce ucinnych virulentnich a polyvalentnich fagovych ¢éstic z celedi Myoviridae.
Citlivost k fagovému preparatu Stafal® byla testovana u 867 klinickych izolath S. aureus
a 132 kment jinych druhti stafylokok metodou dvouvrstevného agaru (obr. 2). Po kultivaci
naockovaného agaru byly vyhodnoceny vysledky podle pfitomnosti lyze (rozpadu bakteridlnich
bunék). Kmeny s plaky, konfluentni lyzi a semikonfluentni lyzi se povazuji za citlivé. Kmeny,
které vykazuji pfi terapeutické koncentraci lyzi z vnéjSku, nebo jsou bez lyze, se povazuji
za rezistentni. Citlivost ke Stafalu® byla potvrzena u 590 kmeni riiznych druha stafylokokt

(Dvotackova a kol., 2020).
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Obrazek 2: Hodnoceni lyze metodou dvouvrstevného agaru (Dvotackova a kol., 2020)

Schopnost tvorby biofilmu a citlivost k antibiotikiim byly testovany u vSech 867 kmenti
S. aureus modifikovanou Christensenovou metodou a diskovym difiznim testem. Bylo
zjisténo, ze tvorba biofilmu u S. aureus je ovlivnéna typem kmene bakterie a jeho klinickym
pivodem. Neexistovala Zadna souvislost mezi tvorbou biofilmu a citlivosti k Stafalu®. Fagy
mohou byt uc¢innou alternativou k antibiotikiim, a to i u kment tvotici biofilm (Dvorackova
a kol.., 2020).

U 95 kmen S. aureus byla porovnana metoda dvouvrstevného agaru s nové navrzenou
metodou zaloZenou na ubytku optické denzity bakterialni suspenze. Tato metoda méti tbytek
optické denzity bakterialni suspenze, coz vede ke zjiSténi pfilnavosti a riistu bakterii ve formé

biofilmu. Studie ukdazala, Ze mezi 95 kmeny S. aureus byly vysledky navrzené metody
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konzistentni a shodovaly se s vysledky dvouvrstevného agaru, coz potvrzuje validitu této

metody (Dvotackova a kol., 2020).
2.7.4 Infekce spojené se zdravotnickou péci

Infekce spojené se zdravotnickou péci (HAI), dfive oznacované jako nozokomidlni
nakazy, jsou infekéni onemocnéni souvisejici s hospitalizaci pacienta v nemocni¢nim zafizeni.
Hospitalizovani pacienti jsou ohroZenou skupinou z diivodu oslabeného organismu vlivem
podstupujicich invazivnich diagnostickych nebo terapeutickych zakrokti. HAI jsou zpiisobeny
patogeny, které maji rezistenci na antibiotika, chemoterapeutika a dezinfekéni pftipravky.
Jako HALI je bréana i infekce, kterd se u pacienta projevi az po jeho propusténi z nemocni¢niho
zafizeni. Tyto infekce souvisejici s nemocni¢nim prostiedim patii k nezddoucim komplikacim
zdravotni péce, nebot zplsobuji prodlouzeni 1écby a hospitalizace, nartst naklada
souvisejicich s 1écbou a mohou vést ke zhorSeni celkového zdravotniho stavu pacienta,
v nékterych ptipadech az ke smrti (Sramova a kol., 2013).

Bakterie zptsobujici infekce spojené s pobytem v nemocni¢nim zafizeni lze souhrnné
oznacit jako ESCAPE. Do této skupiny patii tyto patogenni bakterie: Enterococcus faecium,
S. aureus, Clostridioides difficile, A. baumanni, P. aeruginosa a ¢eled’ Enterobacteriaceae

(Demain and Spizek, 2012).

2.8 Moderni pristupy k fagové terapii

Bylo provedeno mnoho vyzkumi popisujici spektrum moznych strategii zahrnujicich
pfirodni auméle vytvofené fagy, enzymy odvozené¢ odfagli akombinaci faglh
s antimikrobialnimi latkami.

Nejjednodussi aplikaci fagové terapie je pfima aplikace piirozen¢ izolovaného
virulentnitho faga pacientovi scilem lyzy patogennich bakterii, kteréjsou odpovédné
za infekéni onemocnéni. V tomto ptipadé se pouzivaji pouze fagy a lécba se oznacuje
jako konven¢ni (Sarker et al., 2012).

Hlavnim cilem genetického inZenyrstvi je vytvofit bakteriofaga, ktery ma Siroké
spektrum hostitelll. Bylo provedeno nékolik vyzkumt, které ptispely k modifikaci faga,
ktery by tato kritéria spliioval. BioinZzenyrské fagy se pouzivaji jako transportéfi gent
nebo baktericidnich latek do mista infekce (Sulakvelidze et al., 2001).

Bioinzenyrskou cestou byly vytvofeny nelytické fagy s vlaknitou strukturou. Jejich
hlavni funkei je transport gent koédujicich proteiny s baktericidni aktivitou. Tyto proteiny

zpiisobuji poskozeni bakteridlni DNA, narusuji membranovou integritu, metabolické drahy
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a mohou mit také vliv na signalizacni drahy, které reguluji rist, diferenciaci a pteziti bunky.
Proteiny zptsobujici poSkozeni DNA mohou plisobit jako restrikéni endonukleazy stépici DNA
na specifickych mistech, coz miize byt pfi¢inou rozpadu DNA a néasledného zaniku bunky

(Westwater et al., 2003).
2.8.1 Fagové proteiny

Fagy koduji enzymy, které slouZzi jako alternativa k celé fagové aplikaci. Fagovy genom
kéduje pocetné enzymy a proteiny, které jsou potiebné ktomu, aby doslo k rozpadu
bakteridlnich bunék pfi infekci. Virion asociované peptidoglykanové hydrolazy (VAPGHs)
a polysacharidové depolymerazy jsou dvé skupiny fagovych enzymi umoziujicich fagu
adsorbovat se a vpravit svlij genom do hostitelské buiiky. Na konci lytického cyklu fag vyuziva
rizné enzymy k tomu, aby doSlo k lyze hostitelské buiiky a uvolnéni viriont. Bi¢ikaty fagovy
systém je zalozen nakoordinovaném pisobeni dvou typll proteinti, konkrétné holind
a endolyzinii. Tyto proteiny slouzi k degradaci peptidoglykanu bakteridlni bunétné stény.
Holiny jsou malé proteiny, které se nachazeji v membrané infikované bakteridlni bunky.
Po aktivaci fagovym proteinem vytvaii pory v membrané. Tyto pory vedou k tniku bunééného

obsahu a nakonec k lyzi buiikky (Maciejewska et al., 2018).
2.8.2 Fagy kombinované s antibiotiky

Pfi dudlni terapii se mén¢ rozviji rezistence, nebot kmen necitlivy na jedno agens
by mohl byt zni¢en druhym (Torres-Barcelé and Hochberg, 2016).

Byl sledovan ucinek bakteriofdga a antibiotika streptomycinu na bakterii P. aeruginosa.
Tento vyzkum mél otestovat, zda pouziti bakteriofagti miize snizit potiebnou davku antibiotik
pod minimalni inhibi¢ni koncentraci. Lécba pouze fdgem nebo pouze streptomycinem vyrazné
snizila hustotu bakterii béhem prvnich 24 hodin. Nicmén¢, v prubéhu experimentu se populace
bakterii ve vSech lécebnych skupindch opét pomnozily. Kombinovana 1é¢ba streptomycinem
a fagem vedla k mnohem vyraznéjSimu sniZzeni hustoty bakterii oproti tomu, kde nebyla zadna
kombinace, ale samostatny ucinek bud’ faga nebo antibiotik. V prib&éhu 1écby nedoslo
k dalSimu naristu bakterii. Kombinace streptomycinu s fagovou terapii je tedy ucinnéjsi,
kombinované ptsobeni fagii a antibiotik je synergické (Torres-Barceld et al., 2014).
2.9 Aplikace bakteriofagovych terapeutik

V pribéhu vyvoje se fagy staly odolngjsimi. Slo pfedeviim o pozménéné receptorové
proteiny a hydrolyzujici enzymy (Martiny et al., 2015). Aby se piedeslo vzniku imunitni reakce

na fagy, je nutné peclivé prostudovat kazdy ptipad a podle toho zvolit spravny postup, jako je

29



vhodné cesta a davka podani, doba expozice fdgu a vhodné zvoleny pufr. Rozvoj sekvencni
technologie a molekularni biologie rozsifil zakladni znalosti o interakcich bakterii
a bakteriofagli. Byly zjiStény nové moznosti jako je vyuziti fagh véetné geneticky upraveného

faga, dudlni terapie anebo pouziti enzymii odvozeny od fagli (Saha and Mukherjee, 2019).
2.9.1 Fagovy displej

Fagovy displej je technika vyuzivand v molekularni biologii a biotechnologii
k identifikaci a studiu interakci mezi proteiny a jejich cilovymi molekulami. Existuje fada
aplikaci této technologie, jako je imunoterapie a biopanning. Biopanning je technika vyuzivana
k hleddni a vybéru specifickych molekul, které by mohly byt vyuzité jako léciva. Pfi
biopanningu se vyuziva knihoven, které obsahuji obrovské mnozstvi riiznych variant téchto
molekul. Biopanning mize byt rozsifen na cilenou terapii nadord, protoze miize byt pouzit
k izolaci peptidi, které se vaZou na specifické receptory rakovinnych bunék (Saw and Song,
2019).

Fagovy displej slouzi k pfekonavani fyziologickych bariér, jako je hemato-encefalicka
bariéra, coz je klicové pro terapii. Déle je fagovy displej pouZzivan k zobrazeni virovych nebo
bakteridlnich antigenovych peptidii na kapsidach fagl, nasledovanych in vivo podanim

k vyvolani imunitni odpovédi (Chen et al., 2017).
2.9.2 Vyuziti fagové terapie v onkologii

Rakovina je onemocnéni, které se projevuje abnormalnim rlistem a Sifenim bunck
v organismu. Celosvétoveé se vyznamné podili na amrtnosti. Jde o patologicky stav, ktery se
miZze projevit na riznych mistech v lidském téle. Nejcastéji se vyskytujicim typem je rakovina
plic, prsu, prostaty akolorekta. Mezi rizikové faktory souvisejici se vznikem zhoubnych
nadorovych onemocnéni patfi zejména vék, genetika a zivotni styl. Diagnostika a lécba
rakoviny je vétSinou pomérné naro¢na a zavisi na typu a stadiu onemocnéni. Dnes se nejcasté;ji
k 1é€bé rakoviny vyuziva chemoterapie, radia¢ni terapie, imunoterapie a chirurgie. Tyto
moznosti 1é¢by jsou Casto omezeny riznymi faktory, jako jsou vedlej$i ucinky, omezena
ucinnost, vysoké naklady a mozna rizika. ZvySuje se tedy poptavka po alternativnich 1é€ebnych
postupech, které se mohou zaméfit konkrétnéji na rakovinné buniky s mensimi nebo zZadnymi
vedlejSimi ucinky.

Fagova terapie jako potencialni 1écba rakoviny nabizi fadu vyhod. Fagy jsou vysoce
specifické amohly by byt tedy navrzeny tak, aby cilily pouze nabuniky rakovinné
a nikoli na buiikky zdravé. Dale jsou fagy schopné se replikovat v hostitelskych buiikéch,

coz muze zvysit u€innost 1éby tim, Ze zacili na vice rakovinnych bunék jedinym fagem.
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Bakteriofdgy jsou testovany ve smyslu studie imunogenni vakciny kvuli jejich
schopnosti spoustét reakce zprostfedkované bunikami i protiladtkami (Yacoby and Benbhar,
2008).

Fagy lze mimo jiné wvyuzit také kochran¢ onkologickych pacientd
pted choroboplodnymi zarodky bakterialnich infekci (Islam et al., 2023).

Jejich jedinecné wvlastnosti, jakoje jejich nano velikost, nepatogenni povaha,
polyvalentni povrch a vSestrannost pro chemické a genetické modifikace je Cini velmi
atraktivni pro terapeutické a diagnostické ucely u tzv. solidnich tumort (Veeranarayanan et al.,
2022).

Hepatocelularni karcinom (HCC) je nejCastéjSim typem rakoviny jater. Jedna se
o zhoubny nador, ktery se vyviji v jaternich bunikach (hepatocytech). Pro rozvoj HCC existuje
mnoho rizikovych faktori: cirhdza jater, nadmérna konzumace alkoholu, chronicka infekce
hepatitidy B nebo C. Vyzkumem byla navrzena vakcina, kterd vyuziva bakteriofagy k dodani
antigenu, ktery je exprimovan na buitkdach HCC. Bylo zjisténo, Ze vakcina byla u my$i u¢inna.
Jedna se o vakcinu, kterd je zaloZzena na lambda fagu. Lambda fag existuje ve dvou Zivotnich
cyklech (lyticky i lyzogenni cyklus) (Tomimaru et al., 2015).

Ve vyzkumu byly zkoumdny 6-8 tydnt staré¢ mysSi. MySim byla aplikovana injekce
obsahujici 10 miliard virovych ¢éstic do spodni €asti ocasu. Vakcina byla podéana ve tfech
davkach v tydennim intervalu pted aplikaci rakovinnych bunék na pravy bok mysi. MySim byly
podavany posilujici davky vakciny obsahujici fagy kazdych 7-10 dni. Velikost nadoru byla
meétena 2—-3krat tydné. Po Sesti az osmi tydnech od naockovani nddorovych bunék byly mysi
s nddory utraceny. Z kazdé¢ mysi byly odebrany vzorky krve, sleziny anadorové tkané.
Protolytickd a terapeutickd imunizace signifikantné zpomalily rist HCC nadorii a vyvolaly
sekreci antigenné specifickych Thl a Th2 cytokinti (Iwagami et al., 2017).

V soucasné dobé probihaji studie zabyvajici se fagovou terapii pii 1€cbé melanomu.
melanocytll, coz jsou builky produkujici melanin. Jeho incidence v poslednich desetiletich
prudce narGsta. Standardni 1écebné postupy zahrnuji chirurgii, chemoterapii, radiacni terapii
a imunoterapii (Lens, 2008).

Predklinické studie prokézaly, ze fagy dokazi efektivné likvidovat bunky melanomu
v laboratornim prostfedi. Fagy se dokazi selektivné vazat na rakovinné buiiky a vpravit do nich
svij geneticky material, ¢imz narusi jejich bunééné procesy a zplisobi apoptdzu. Navic fagy

stimuluji imunitni systém k napadeni a eliminaci rakovinovych bunék. Bylo prokazano, ze fagy
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jsou schopné blokovat angiogenezi, proces tvorby novych cév zasobujicich rakovinné buiky
kyslikem a Zivinami, ¢imz zpomaluji jejich rust a Siteni (Voura et al., 2001).

Klinické studie faze I all prokazaly bezpecnost atoleranci fagh u pacientd
s melanomem. Tyto studie dale naznacuji, ze fagy dokézi u nékterych pacientli vést k regresi
nadort. V jednom piipadé doslo u pacienta s pokro¢ilym melanomem k vyznamnému zmenseni
nadoru po lokalni injekci fagii do tumoru (Dabrowska et al., 2009).

V roce 2023 byly zvetejnény vysledky studie zabyvajici se fagovou terapii u pacientli
s pokrocilym melanomem. Studie zahrnovala 31 pacientti, kterym byla intraven6zné podavana
fagova suspenze dvakrat tydné po dobu 8 tydnii. Vysledky studie ukézaly, ze fagova terapie
byla dobfe snaSena avedla ke klinicky vyznamnému zlepSeni u22 pacientd (71 %).
U 10 pacientli (32 %) doslo k Gplné remisi melanomu, zatimco u 12 pacient (39 %) doslo
k ¢astecné remisi. Median doby preziti bez progrese u pacientli s remisi byl 20 mésict (Petrovic

Fabijan et al., 2023).

2.9.3 Vyuziti fagové terapie k odstranéni biofilmu tvoreného Pseudomonas aeruginosa

a meticilin rezistentnim Staphylococcus aureus

P aeruginosa a S. aureus jsou patogenni bakterie kolonizujici na povrsich, kde spole¢né
dokdzi tvofit smiSeny biofilm. Smésné biofilmy jsou vyrazné odolngjsi vici antimikrobidlnim
latkam nez jednodruhové biofilmy. P. aeruginosa a S. aureus se bézn¢ vyskytuji u chronickych
ran, cystické fibrozy nebo u diabetickych viedl na noze. Tyto dva patogenni mikroorganismy
maji velmi rychlou schopnost mnozit se ve vnitinim prostfedi buiiky a tvofit biofilm (Peters et
al., 2012). V jedné z provedenych studii byl hodnocen ucinek bud’ souc¢asné nebo postupné
aplikace komer¢né dostupnych fagi a ciprofloxacinu proti biofilmu tvofenému rody S. aureus
a P. aeruginosa in vitro.

Pyophage (PYO) a Staphycoccal bacteriophage (Sb—1) jsou dva komercné dostupné
fagové pripravky vyrabéné spolecnosti Eliava Biopreparations. Sb—1 je fagovy ptipravek cileny
proti stafylokokim. Tento pfipravek obsahuje dobie charakterizovany a pln¢ sekvenovany fag
Sb-1 (Kvachadze et al., 2011). PYO se sklada z koktejlu fagh zacilenych proti S. aureus,
Streptococcus pyogenes, E. coli, P. aeruginosa a Proteus (Chan et al., 2013).

Béhem provedenych studii byla pozorovana schopnost Sb—1 degradovat extracelularni
polysacharidovou slozku biofilmu S. aureus, coz by mohlo zlepsit synergismus s antibiotiky.
Byla sledovéna ucinnost obou fagovych ptipravkl na zvySeni antibiotické aktivity pfi tplném

zamezeni tvorby smésného biofilmu v kombinaci s antibiotikem (Tkhilaishvili ez al., 2020).
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Vysledky studie ukazaly, ze planktonni builkky obou testovanych druhii byly citlivé
na fagovy koktejl PYO. Pifi testovani proti tvorbé biofilmu vykazoval pouze meticilin
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) vyznamné snizeni Zzivotaschopnosti bakterii,
zejména jako mono-druhovy biofilm, zatimco niz$i uc¢innost byla pozorovana proti biofilmim
dvou druhli. MoZznym vysvétlenim je omezend penetrace fagi do biofilmu, coz by mohlo byt
zlepSeno piiddnim fagu Sb—1, zamétujiciho se na MRSA a degradujiciho matrix. Kombinace
PYO + Sb—1 ukazala vyznamné snizeni tvorby biofilmu MRSA v biofilmu tvofeném MRSA a
P aeruginosa. Nicméné zadné vyrazné snizeni bun¢k P. aeruginosa nebylo pozorovéno.
Moznym dodate¢nym faktorem na nizeni MRSA muze byt pfirozend konkurence mezi obéma

druhy (Tkhilaishvili et al., 2020).
2.9.4 Vyuziti fagové terapie pri lé¢bé prostatitidy

Prostatitida je zanét prostaty, coZ je muzska Zlaza umisténd pod moovym méchytem,
kterd produkuje ¢ast tekutiny obsazené v ejakulatu. Prostatitida mtize byt zplisobena infekci,
zanétem nebo jinymi pfi¢inami a mize se projevovat riznymi pfiznaky a stupni zavaznosti.

Fagovéa terapie miZe byt potencidlné uziteCnou léEebnou metodou prostatitidy
Prostatitida muize byt zpisobena piedev§im bakteriemi jako je E. coli, K. pneumoniae,
Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis nebo S. aureus (Gorski et al., 2018). NejCastéji je
infekce 1é¢ena antibiotiky. Lécba je pomérné dlouha (trva az 6 tydnt). Jeji 1écba byva obtizna
predevsim kvili tvorbé biofilmu, ktery chrani bakterie pted antibiotiky a imunitnim systémem,
coz umoznuje bakteriim pfezivat v urogenitalnim traktu dlouhou dobu, aniz by vyvolavaly
okamzité ptiznaky. U né€kterych pacienti mize dochazet k recidivam onemocnéni, které vedou
ke vzniku chronické bakterialni prostatitidy. Tito pacienti jsou opakované léCeni antibiotiky
a muze u nich dojit ke vzniku rezistence na dana antibiotika (Stern and Schaeffer, 2000).

Byla provedena studie zabyvajici se 1écbou chronické bakterialni prostatitidy (CBP)
pomoci rektalné¢ aplikovanych bakteriofag. Pivodné byla aplikace provadéna oralné,
ale pozdéji bylo zjisténo, Ze rektalni aplikace bakteriofagii je ucinnéjsi z divodu lepSiho
priniku latek do prostaty a minimalizaci rizika poSkozeni bakteriofagli zalude¢nimi
kyselinami. Letkiewict et al. (2010) popsali uspésnou lécbu tii pacienti s chronickou
bakterialni prostatitidou pomoci bakteriofagi. U vSech pacientl byla prokdzana pfitomnost
Enterococcus faecalis v prostatické tekuting. Dva pacienti piedtim uZzivali antibiotika po dobu
tii mésicd, ale 1éCba nebyla uspésna. U tietiho pacienta nebylo mozné podavat antibiotika kvili
rezistenci bakterii vi¢i fluorochinoloniim a obavy pacienta z nezddoucich ucinkt. VSichni

pacienti dostavali soucasné s fAgovou terapii také autovakcinu proti Enterococcus faecalis
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a transrektalni laserovou biostimulaci. Pfesto tato lé¢ba nevedla kuzdraveni pacient
(Letkiewicz et al., 2010).

Nasledné byl pro kazdého pacienta ptipraven specificky bakteridlni lyzat s bakteriofagy
ucinnymi proti jejich konkrétnimu kmenu Enterococcus faecalis. Tyto lyzaty byly aplikovany
rektalné v davce 10 ml dvakrat denné po dobu 28-33 dntli. Lécba vedla k vymizeni bakterii,
zmenSeni prostaty, Ustupu bolesti a vyznamnému zvySeni maximalni rychlosti mocového
proudu u vsech pacientt.

Dalsi provedena analyza shrnuje vysledky [écby bakteriofdgy u 22 pacientd
s chronickou bakteridlni prostatitidou. U téchto pacientd byly pted lécbou, béhem 1écby
nebo po 1écbé kultivovany bakterie z prostatické tekutiny. Jako cilové patogenni bakterie byly
identifikovany Enterococcus faecalis (16 pacientl), E. coli (5 pacientl), K. pneumoniae
(2 pacienti), P. aeruginosa (1 pacient) a Staphylococcus haemolyticus (1 pacient). U Ctyt
pacientl se jednalo o smisSenou infekci. Bakteriofdgové lyzaty byly pacientim podavany
rektaln¢ (20 pacientil), Gsty (5 pacientll) a/nebo lokaln€ na zalud penisu (2 pacienti). Délka
1é¢by se pohybovala od 22 do 99 dnti (priimérné 47 dnti). U poloviny pacientli doslo k vymizeni
patogennich bakterii, coz bylo potvrzeno dvéma po sob€ jdoucimi negativnimi kultivacemi
prostatické tekutiny s odstupem alesponi dvou tydnt. U dalSich Sesti pacientl byla eliminace
bakterii prokdzana v jedné kultuie. U pacientt, kterym byl pfed a po 1é¢b¢ proveden kompletni
Stamey-Mearestv test, bylo zaznamenano vyznamné snizeni poctu leukocytl v prostatické
tekuting. Také doslo ke statisticky vyznamnému zmensSeni objemu prostaty (Letkiewicz et al.,

2010).
2.9.5 Vyuziti fagové terapie k 1é¢bé infekce mocovych cest

Infekei mocCovych cest nejéastéji zpusobuji patogeny E. coli, K. pneumoniae, Proteus
mirabilis a Enterococcus spp. Lécba spociva v poddvani antibiotik, jako jsou cefalosporiny,
fluorochinolony nebo penicilin. Dal§i moznosti 1é¢by infekce mocovych cest je fagova terapie
(Moellering, 2010).

Byla provedena studie, ktera se zabyvala polyklondlni heterogenni bakterialni infekci
mocovych cest 1é¢enou fagovymi koktejly. Z pacientovi moci, vypotku ledvinné panvicky
a hrotu proximalniho tubulu bylo izolovano 21 kmenl K. pneumoniae. Identifikace izolatd
na urovni druhu byla ziskdna pomoci MALDI-TOF Biotyper (Qin ef al., 2021).

Pomoci E-testovacich prouzki na Mueller-Hintonové agaru byla stanovena minimalni

inhibi¢ni koncentrace tigecyklinu. Déle byla zjiSt€éna minimalni inhibi¢ni koncentrace
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pro karbapenemy (imipenem, ertapenem) a aminoglykosidy (gentamicin, amikacin,
tobramycin) (Qin et al., 2021).

Do studie byl zafazen muz ve véku 66 let, ktery v roce 2002 pfisel z ¢asti o mocovy
méchyi z divodu onkologického onemocnéni. Nasledkem byly opakované infekce mocovych
cest jejichz pricinou byla bakterie K. pneumoniae. Pravé ta vedla k Castému a urgentnimu
moceni a dysurii béhem poslednich deseti let. Byla mu proto opakované¢ nasazovéana
antibiotickd 1écba, ktera vSak nebyla zcela 0GCinna, nebot nedoslo k Uplnému vymyceni
patogenu. Pfiprvni fagové terapii doSlo kizolaci K. pneumoniae pouze zmoci, nikoli
z vypotku ledvinné panvicky a proximalniho tubulu. Po kultivaci bylo zjisténo, Ze v moci
pacienta jsou kmeny citlivé na fagy a také kmeny, kterou jsou rezistentni na fagy. Byl tedy
ptfipraven fagovy koktejl, avSak fagova terapie nebyla GspéSnd. V nasledujici 1écbé byla
pacientovi proto provedena perkutanni nefrostomie (PCN), aby mohl byt fag ziskan z ledviny.
Fagovy koktejl byl pacientovi podavéan soucasné ledvinami a moc¢ovym méchyfem v kombinaci

s 1écbou antibiotiky. Tato terapie se ukazala jako uspésné (Qin et al., 2021).
2.9.6 Vyuziti fagové terapie k 1é¢bé salmonelozy

Salmonella enterica subsp. enterica sérotyp Enteritidis je gramnegativni bakterie
zpiisobujici infekéni onemocnéni salmonelézu. Tato bakterie se mize vyskytovat ve vode¢,
pude€, potravindch a stievech zvitat ilidi. Salmonel6za je celosvétoveé rozsifené alimentarni
onemocnéni a miize se projevit Sirokym spektrem piiznakti, od mirnych gastrointestinalnich
kontaminovanych potravin, jako jsou syrova nebo nedostatecné tepeln¢ upravena vejce, dritbez,
mléko, ale 1 ovoce a zelenina kontaminované fekaliemi zvirat obsahujicich bakterie Sa/monella
Enteritidis (Baumler ef al., 1998).

Byl proveden vyzkum, kdy se védci zabyvali uc¢innosti specifickych bakteriofagl proti
Salmonella Enteritidis izolovaného béhem vzplanuti ndkazy v Teheranu. Bakterie byly nejprve
testovany pomoci metod molekularni biologie a poté kultivovany na specidlni agarové pude.
Nasledné byla testovana jejich citlivost k antibiotikiim. Pokus hodnotici G¢inek bakteriofagt
na Salmonella Enteritidis byl proveden na 42 mysich, které byly rozdéleny do 6 skupin. Skupina
A byla kontrolni (myS$im byly aplikovany pouze bakterie), skupin€ B byly podany bakterie
a soucasn¢ fagové pripravky, skupina C dostala bakterie spole¢né¢ s bakteriofagy podavané
ve Ctyfdennich intervalech (4., 7. a 10 den). Skupiné D byly nejprve podany bakteriofagy

soucasné s antibiotiky ciprofloxacin, skupin€é F byly aplikovany bakterie spolecné
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s ciprofloxacinem a bakteriofagy. Vysledky této studie prokazaly, ze bakteriofagy jsou u¢inné
proti Salmonella Enteritidis. Dokéazaly zabranit onemocnéni iv piipadé, kdy byly mysi
opakované bakteriim vystaveny o nékolik dni pozdéji. Lécba antibiotiky sice také usmrtila
bakterie, ale méla negativni vliv na zdravi mysi. Statisticka analyza potvrdila, Ze pocet bakterii
v pribéhu pokusu klesal a vdha mysi se ménila v zavislosti na podané 1é¢bé (Nikkhahi et al.,

2017).
2.9.7 Lécba infekce rohovky pomoci bakteriofagi

S. aureus je Castou pficinou bakteridlni keratitidy, coZ je onemocnéni rohovky oka,
které ohrozuje zrak. Je znam ptipad 65leté Zeny, kterd podstoupila kraniotomii kvtili neurinomu
akustiku. Neurinom akustiku je nador vychézejici z osmého hlavového nervu. Po této operaci
se jeji zdravotni stav zkomplikoval z divodu abscesu rohovky levého oka a intersticidlni
keratitidou. Byla diagnostikovana nozokomiélni infekce MRSA a stav se podafilo zvladnout
podavanim vysokych davek vankomycinu. Pacientka podstoupila perforujici keratoplastiku
levého oka kviili zjizveni rohovky po predchozi infekcei. Po tfech mésicich byl diagnostikovan
absces rohovky, ktery byl 1écen Sirokospektralnimi antibiotiky v kapkach. Kultivace prokazala
ptitomnost S. aureus se stfedni citlivosti na vankomycin (VRSA). Kviili vyraznému ztenceni
rohovky byla provedena transplantace amniové membrany a nasazena antibioticka peroralni
1écba, ktera vedla ke zlepSeni zdravotniho stavu pacientky. O osm mésici pozdéji doslo
k opétovnému abscesu rohovky a intersticidlni keratitid¢, pficemz mikrobidlni kultury byly opét
pozitivni na VRSA. Byla provedena fagova terapie trvajici 4 tydny. Byl pouzit fagovy preparat
Sb—1. Pacientce byly aplikovany bakteriofdgy v podob¢ o¢nich a nosnich kapek a intravendzné.
Tti a Sest mésict po 1é¢be byla provedena kultivace vzorku z oka a nosu s negativnim nalezem.
Tento ptipad ukazuje, Ze o¢ni a nosni kapky s obsahem bakteriofagii proti S. aureus mohou byt
vhodnym dopliikovym terapeutickym ¢inidlem pro 1é¢bu infekéni keratitidy (Fadlallah ef al.,
2015).

Dalsi testovani k priikazu uc¢innosti bakteriofagh proti bakteridlnimu zanétu rohovky
zpiisobenému P, aeruginosa bylo provedeno na mysich. V rdmci vyzkumu byly provedeny testy
na mysich modelech, aby se ovéfila ucinnost bakteriofagii v prevenci a 1é¢be zanétu rohovky
zpusobeného bakterii P. aeruginosa. Mysim byla do rohovky oka aplikovana suspenze bakterii
a poté jim byly aplikovany rizné varianty 1écby: bakteriofag ®R18, koktejl fagl,, nebo zadna
1écba (kontrolni skupina). Vysledky ukdzaly, ze bakteriofagova terapie byla ucinna v prevenci

zanétu rohovky, pokud byla aplikovana vcas (do 3 hodin po inokulaci) (Furusawa et al., 2016).
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2.9.8 Vyuziti fagové terapie pri lécbé zapalu plic

K. pneumoniae je gramnegativni bakterie, ktera se mize nachazet v lidskych stievech
a dychacim Ttstroji, anizby zplsobovala jakékoliv potize. K infekci dochédzi hlavné
v nemocnicich, kde oslabeni pacienti s naruSenou mikroflérou maji vétsi riziko ndkazy. K.
pneumoniae muze zpusobovat zapal plic, infekce mocovych cest nebo infekce ran a také jaterni
abscesy. Pneumonie zptsobena bakterii K. pneumoniae je obvykle spojend s vysokou umrtnosti
(Hackstein et al., 2013).

Kmen K. pneumoniae byl izolovan od pacienta s pneumonii v ¢inské nemocnici a poté
byl oznacen kddem KP 1513. KP 1513 byl identifikovan jako kmen rezistentni vii¢i mnoha
antibiotikim a produkujici Sirokospektré betalaktamézy (ESBL). ESBL deaktivuji
betalaktamova antibiotika, coz znamena, ze jsou pro bakterie neucinna (Cao et al., 2015).

Védci pouzili kmen KP 1513 k izolaci bakteriofiga z odpadnich vod nemocnice v Cing.
Obohaceny roztok odpadni vody byl odstfedén, promichan a ptefiltrovan. Pfitomnost
bakteriofaga byla ovéfena a vyhodnocena dvouvrstvou agarovou. Plaky byly nasledné
prekultivovany trikrat za sebou kjejich vyciSténi. Poté byla suspenze s izolovanym
bakteriofigem inkubovana. Uinnost bakteriofaga 1513 proti kmenu KP 1513 byla ovéiena
na mysich, které byly infikovany intranazalni aplikaci bakterii KP 1513. Poloviné¢ mysi byl
aplikovan po dvou hodinach také bakteriofag 1513, zatimco druhé poloviné byl aplikovan
roztok PBS. Bez 1é¢by zemfely vSechny mysi, kterym byla aplikovana suspenze s bakterii KP
1513. Mysi lécené bakteriofdgem 1513 vykazovaly zlepSeni pfeziti v zavislosti na davce.
Pitevni a histopatologické vySetieni plic ukazalo u mysi lé¢enych bakteriofagy pouze lokélni,
ohrani¢ena poskozeni s prevdzné zdravou plicni tkani, zatimco kontrolni skupina vykazovala
difuzni zhutnéni s zdnétlivym vypotkem, infiltraci imunitnich bun¢k, krvacenim a ztuhnutim
tkané (Cao et al., 2015).

V dalsi studii byly bakteriofagy infikujici bakterii K. pneumoniae izolovany z vod feky
Gangy v Indii. Byla testovdna ucCinnost bakteriofdgii na mysSich s bronchopneumonii.
Vyzkumem bylo zjisténo, Ze doSlo ke zmirnéni klinickych pfiznakti onemocnéni, byly
pozorovany mén¢ zdvazné patologické zmeény v plicich a doslo k vyznamnému sniZeni poc¢tu
bakterii K. pneumoniae. Tyto vysledky naznacuji, Ze fagova terapie v 1écbé infekénich

onemocnéni plic je u¢inna (Anand et al., 2019).
2.9.9 Vyuziti fagové terapie v zubnim lékarstvi

Dutina Gstni je jednim z nejhustéji osidlenych mist lidského téla obsahujici asi 6 miliard

bakterii a az 35krat vice vird. Role téchto virovych spolecenstvi zatim neni zcela jasna,
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ale mnohé z nich pravdépodobné majic schopnost tvofit bakteriofagy, které mohou ovliviiovat
rovnovahu bakteridlnich spolecenstvi v dutiné ustni. Pfitomnost takovych spolecenstvi
pravdépodobné urychluje evoluéni zmény bakterii a umoziiuje ptenos novych genetickych
funkci prostfednictvim lyzogenni konverze. Tim se mohou bakterie stit v boji s antibiotiky
nebo jinymi stresovymi faktory. Bakteriofagy také mohou chranit hostitele pied patogennimi
mikroorganismy, branit jejich prinik ptes sliznici dutiny Gstni.

Nedavné studie poukazuji na to, Ze bakteriofagy mohou hrat v onemocnénich parodontu
vEtsi roli, nez se diive predpokladalo. Jejich slozeni v dasniovych kapsach u pacientti se stiedné
zavaznym az zdvaznym zanétem parodontu je vyrazné odliSné. To naznacuje, Ze rizné
ekologické niky v ustech maji jedinecnou skladbu bakteridlnich wvirt,, kterd ovlivituje
bakterialni slozku téchto oblasti (Edlund et al., 2015).

Bakteriofdgy umi proniknout do biofilmu bakterii a §ifit se mezi tésn¢ usazenymi
bakteridlnimi buiikami, ¢imz oslabuji celou strukturu biofilmu. Nékteré bakteriofagy navic
vyuzivaji enzymy, kterymi rozkladaji ochranny bakteridlni obal nebo matrix biofilmu (Pires
et al.,2016). Bakteriofagy se ptirozené vyskytuji v lidskych slinach, nej¢astéji infikuji bakterie
Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria a Proteobacteria (Edlund et al.,
2015).

Piedpoklada se, ze vétSina fagi identifikovanych v dutiné Ustni mé lyzogenni Zivotni
cyklus (kdy se jejich genetickd informace v€leni do bakteridlni DNA), 1ze ocekavat, Ze jejich
vzorce vyuziti nukleotidii a homologni sekvence budou podobné jejich bakterialnim hostitelim
(Pride et al., 2006).

Studie provedena Pride et al. (2012) vyuzila pravé homologni sekvence k piredpovéedi
hostitelti a identifikovala tak potencidlni hostitele fagli z riznych kment bakterii, naptiklad
Firmicutes (zahrnuje Streptococcus, Granulicatella a Veillonella), Bacteroidetes (zahrnuje
Prevotella), Fusobacteria (zahrnuje Leptotrichia), Proteobacteria (zahrnuje Neisseria),
Actinobacteria, Spirochaetes (Pride et al., 2012).

Piestoze analyza BLASTX (pocitacovy program pro hledani podobnosti v sekvencich)
mize poskytnout piesné piedpovédi nékterych vztahii hostitel/fag, je pravdépodobné,
ze samotnd homologickd shoda nestaci na pfesné¢ urceni hostitele kvili vysoké diverzité
(rozmanitosti) fagil. Studie také zjistily, ze relativni abundance bakterii (jejich mnozstvi) pfimo
neovlivituje relativni abundance jejich fagh (Ly et al., 2014).

Pride et al. (2012) pozorovali vysokou shodu mezi relativnim mnozstvim bakterii
Streptococcus a Neisseria ajejich fagl, zatimco u Actinomyces a Fusobacterium zijicich

primarné v dasiiovych kapsach byl pozorovéan spiSe opacny vztah. Tyto vzorky pozorované
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u anaerobnich bakterii naznacuji, Ze v zavislosti na umisténi v Gstni dutiné mohou existovat
ekologické rozdily ve vztazich mezi hostitelem a jeho fagem (Pride et al., 2012).

Vyzkum ukazal, Ze témet 20 % virtt nalezenych u osmi ucastniki bylo stale pfitomno
i po 60 dnech. Pravdépodobné jest¢ vyssi je skutecnd mira jejich pfezivani, protoze genom
vSech ustnich virti nebyl kompletné prozkouman. Studie zahrnovala odbéry vzorkl v jedenacti
riznych casovych bodech a méné nez 12 % viri bylo detekovatelnych pouze do 4 dnii, coz
ukazuje, ze kratkodoba pfitomnost viri v Gstni duting je spise vyjimkou. Analyza jednoho viru
béhem studie odhalila jen minimalni genetické variace. To znamend, Ze na tyto viry v ustni
dutin€ neexistuje vyrazny selekéni tlak k zméné€ jejich genetické informace. Tyto poznatky
podporuji vysokou persistenci Ustnich vird aukazuji, Ze mnohé znich pravdépodobné

koevoluuji se svymi bakteridlnimi hostiteli (Ly et al., 2014).
2.9.10 Vyuziti fagové terapie pri 1é¢bé meningitidy

Meningitida je zadvazné infekéni onemocnéni, které postihuje mozkové blany a michu,
coz mize vést k vaznym neurologickym komplikacim nebo k imrti. Meningitidu mohou
zpiisobit rizné mikroorganismy, vcetné bakterii, virti, hub a vyjimecné¢ také parazitl. Mezi
bakteridlni patogeny zplsobujici meningitidu patii Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae typu B a Listeria monocytogenes (Rosenstein et al.,
2001). Meningitida miize postihnout lidi vSech vékovych skupin. Nejcastéji se vyskytuje
u novorozenct, déti a mladych dospélych (Edmond et al., 2010).

Meningitida je nejCastéjsi v oblasti Sahelu v subsaharské Africe, kde pravidelné dochézi
k epidemiim. Mimo tuto oblast je vzacna, s vyjimkou lokalnich epidemii v n€kterych zemich
(Sultan et al., 2005). Navzdory vysokému poctu nosi¢li neni zcela jasné, pro¢ se samotné
onemocnéni v jinych ¢astech svéta vyskytuje méné casto. Genetické studie naznacuji,
ze ptitomnost konkrétni profagové DNA muze byt spojena s invazivni formou onemocnéni
(Bille et al., 2005), avSak mechanismy, jak DNA v bakteriofagech pfispiva k Sifeni nemoci,
zlstavaji neobjasnéné. Vyzkum provedeny Miillerem a kolegy identifikoval protein B
stimulujici T a B buniky Neisseria meningitidis, ktery je kddovany genem stimulujicim tvorbu
biofilmu (Miiller et al., 2013).

Lidské patogenni bakterie Casto vyuzivaji proteiny vazajici protilatky k pieziti béhem
infekce. Mezi tyto proteiny patii naptiklad stafylokokovy protein A u S. aureus, protein G
u Streptococcus skupiny C a G. (Raeder and Boyle, 1996). Tyto proteiny se vazi na protilatky,
coz jim umoziuje uniknout imunitni odpovédi. Mechanismy, jakymi tyto proteiny pusobi, jsou

komplexni a zévisi na specifickém typu proteinu. Napiiklad protein M u Streptococcus
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pyogenes se vaze na lgG3, lidsky faktor H, albumin a fibrinogen, coz mize probihat bud’
na povrchu buniky, nebo volné v prostiedi, ¢imz se zamezi efektivnimu pisobeni komplementu.
Studie ukazala, ze protein vazajici protilatky u Neisseria meningitidis podporuje tvorbu
biofilm, coz je spojeno se zavaznym prubehem infekce. Tyto poznatky jsou klicové pro vyvoj
vakcin a pochopeni virulence riiznych kment této bakterie (Miiller et al., 2013). Bakterie
mohou také vyuzivat genetické elementy, jako jsou bakteriofagy, k pfenosu novych vlastnosti,
coz muze zahrnovat odolnost vici antibiotikim nebo schopnost vytvaret odolné biofilmy
na povrchu tkani (Salmond and Fineran, 2015).

Studii provedenou Meyer et al. bylo zjisténo, ze ptitomnost probakteriofaga MDA®
u Neisseria meningitidis nesouvisi s virulenci béhem §ifeni infekce krvi. Na druhou stranu bylo
prokézano, ze tyto vlaknité Castice napomadhaji kolonizaci epitelidlnich bunc¢k bakteriemi
obalenymi v kapsulach. Ziskana data ukazuji na to, ze tento efekt je zptisobeny velkou produkci
fagl uvnitt bakteridlnich kolonii, coz vede ke shlukovani bakterii pomoci svazkii vldknitych
fagh. Predpoklada se, ze produkce fagh MDA® zvysuje riziko onemocnéni tim, ze podporuje

kolonizaci bakterii v nosohltanu (Meyer et al., 2016).
2.9.11 Vyuziti fagové terapie pro 1é¢bu mykobakterialnich infekci

Mykobakteridlni infekce, zplGsobené druhy jako Mycobacterium tuberculosis
a Mycobacterium avium, ptedstavuji vazny zdravotni problém po celém svété. Mykobakterie,
znamé svou schopnosti prezivat a reprodukovat se v hostitelskych buiikéch, vyvoldvaji Siroké
spektrum onemocnéni, véetné tuberkuldézy a netuberkuléznich mykobakteridlnich infekei.
Obzvlasté znepokojujici je narlst rezistence bakterii Mycobacterium tuberculosis vici
antibiotikiim, konkrétn€ vznik multirezistentni (MDR-TB) a extenzivné rezistentni (XDR-TB)
tuberkulozy. Toto onemocnéni zptsobuje celosvétoveé vysokou nemocnost a umrtnost, zejména
v rozvojovych zemich. Netuberkulézni mykobakteridlni infekce jsou zejména u pacientl
s imunodeficitem ¢i chronickymi plicnimi onemocnénimi (Azimi ef al., 2019).

Mycobacterium smegmatis je nevirulentni, rychle rostouci mykobakterie, kterd neni
patogenni pro ¢loveéka (Grover et al., 2014). Tato vlastnost ¢ini Mycobacterium smegmatis
idedlnim kandidatem pro vyuziti v bakteriofagové terapii, zametené na intracelularni patogenni
bakterie, jako jsou mykobakterie (Sulakvelidze et al., 2001).

Jelikoz bakteriofagy nemohou samy proniknout bunéénou membranou, je pro jejich
transport do cilovych bunék nutné pouzit nosi¢. Jednou z hlavnich moznosti je vyuziti

Mycobacterium smegmatis jako nosice bakteriofaga. Tento nosi¢ slouzi k transportu
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bakteriofaga k intracelularnimu patogenu a zaroven poskytuje prostiedi pro jeho proliferaci
a aktivitu uvnitf mononuklearnich bunék, jako jsou makrofagy a monocyty (Nieth et al., 2015).

V ramci vyzkumu byly proti tuberkuldze testovany rizné typy bakteriofagl. Jednim z
testovanych bakteriofagli byl mykobakteriofag DS6A, ktery vykazuje vysokou specifitu vici
bakteriim komplexu Mycobacterium tuberculosis. Tento bakteriofag dokéze vytvaret zanétliva
loziska pouze na Mycobacterium tuberculosis (Nieth et al., 2015). Pfedchozi studie prokazaly,
ze 1écba infekce Mycobacterium tuberculosis pomoci bakteriofaga DS6A vedla ke snizeni
bakteridlni ndkazy v jatrech, slezin¢ a plicnich 1ézich. Tento bakteriofag tedy vykazuje vysokou
ucinnost pti eliminaci Mycobacterium tuberculosis (Sula et al., 1981).

Dalsi mykobakterii je Mycobacterium abscessus. Tato bakterie je rezistentni vici fadé
antibakterialnich latek, v€etné antibiotik bézné pouzivanych k 1é¢b¢ mykobakteridlnich infekei.
Tato rezistence je zpusobena jeji specifickou bunécnou sténou a enzymatickymi mechanismy,
které metabolizuji a inaktivuji fadu 1éka (Park et al., 2021).

Studie provedend u patnactiletého pacienta s cystickou fibrézou a infekci
Mycobacterium abscessus zvolila 1é€bu tfifagovym koktejlem. Intravenozni terapie fagy byla
dobfe tolerovana a byla spojena s objektivnim klinickym zlepSenim zdravotniho stavu pacienta.

Doslo ke zlepSeni funkce jater a k vymizeni infikovanych koznich uzlt (Dedrick et al., 2019).
2.9.12 Vyuziti fagové terapie pri lécbé akné

Akné je kozni onemocnéni charakterizované zanétlivymi procesy. Zménénd tvorba
kozniho mazu, abnormalni proliferace keratinocytti a také narusend rovnovaha bakterii Zijicich
na kizi,  konkrétné¢  populace  bakterie Cutibacterium  acnes  (dfive  znama
jako Propionibacterium acnes) maji synergicky ucinek na zanéty pokozky. Fagova terapie
pfedstavuje alternativu v 1é€b¢ bakterii rezistentnich na antibiotika a v posledni dobé se o ni
uvazuje také jako o 1é€bé s imunomodulacnim uc¢inkem (Farfan et al., 2022).

Cutibacterium acnes je anaerobni, gram-pozitivni bakterie, kterd bézné kolonizuje
lidskou pokozku. Mikrobiom kiiZe je v souladu s imunitnim systémem pokozky a posiluje jeji
bariérové funkce. V soucasné dob¢ se predpokladd, Ze mikroorganismy hraji dilezitou roli
v imunit¢ kOze audrzuji rovnovdhu imunitnich reakci, vcetné inhibice kolonizace
patogent, zanétlivych reakci aodpovédi odvozenych od imunitnich bunék (O’Neill
and Gallo, 2018).

Studie, ktera testovala ucinnost bakteriofagh na akné u mysi provedla pokus
s 24 mysimi samci. Mysi byly rozdéleny do dvou skupin. MySim ve skupiné A byla podana

podkozni injekce sterilniho fyziologického roztoku najednu stranu zad (jako kontrola)
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a suspenze bakterie Cutibacterium acnes na druhou stranu zad. MyS§im skupiny B byla podana
injek¢éné suspence bakterie Cutibacterium acnes na ob¢ strany zad. Za 24 hodin po aplikaci
bakterie ndsledovala na jedné stran¢ zad podkozni injekce suspenze bakteriofagti. Po aplikaci
bakterii (skupina A) nebo nasledné aplikaci bakteriofagh (skupina B) byly mysi sledovany
podobu 24,48 a72 hodin sohledem na stupeni patologickych zmén. Studie ukézala,
ze aplikace bakteriofagh po injekci Cutibacterium acnes umysi s akné vedla ke zmirnéni
zangtu a hyperplazie epidermis, k regulaci imunitni reakce a ke zménam v mikrobiomu kiiZe.
Tyto vysledky naznacuji, ze bakteriofagova terapie by mohla byt slibnou novou metodou 1écby
akné (Jang et al., 2015).
2.9.13 Vyuziti fagové terapie pri 1é¢bé bakterialni vaginézy

Bakteridlni vagin6za (BV) je nej€astéjsi vaginalni infekci u zen v reprodukénim véku,
charakterizovana disbalanci vagindlni mikrobioty. Za normalnich okolnosti je vaginalni
prostiedi osidleno laktobacily, které udrzuji nizké pH a chrani tak Zenu pted infekcemi. Pii BV
dochazi k poklesu laktobacilli a pfemnozeni anaerobnich bakterii, jako jsou Gardnerella
vaginalis, Atopobium vaginae, a Ureaplasma urealyticum. Symptomy zahrnuji abnormalni
vaginalni vytok, nepiijemny zapach a svédéni. BV se bézn¢ 1€¢i antibiotiky, avsak tato 1écba je
Casto neucinna proti bakteriim biofilmech a miZe navic narusit pfirozené prostredi s vyskytem
prospésnych laktobacili (Javed and Manzoor, 2020).

Hlavni problematikou vl1écbé BV je nizkd ucinnost antibiotik proti bakteriim
v biofilmech a jejich destruktivni vliv na prospésné laktobacily. I kdyz nebyly izolovany zadné
fagy specifické pro Gardnerella, studie ukézaly, Ze endolysiny odvozené z profagti mohou byt
ucinné. Védci vyuzili  genetickou informaci zprofag pfitomnych v genomu
Gardnerella k vytvoteni  U¢innych  endolysinli,  které vykazaly = vysokou Ucinnost
proti Gardnerella a neposkodily laktobacily. V laboratornich testech a na vzorcich

od pacientek sBV tyto endolysiny také rozlozily biofilm tvofeny Gardnerella

vaginalis (Landlingel et al., 2021).
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Zavér

Bakteriofdgy jsou viry napadajici bakterie a predstavuji slibnou alternativu
k antibiotické 1é¢bé bakteridlnich infekci. Mé potencidl prekonat narlstajici rezistenci bakterii
vici antibiotikiim a nabidnout tak efektivni 1é€bu i v ptipadech, kdy antibiotika selhavaji.

Vétsina studii fagové terapie byla provadéna v laboratornich podminkéch na mysich
modelech.

Vyzkum fagové terapie v humanni mediciné je stale v rané fazi, ale jiz prob&hlo n¢kolik
klinickych studii, které prokézaly jeji bezpecnost a ucinnost pfi 1écbé Sirokého spektra infekci,
véetné téch, které jsou rezistentni na antibiotika. Fagy se ukdzaly jako Gi¢inné proti Siroké Skale
bakterialnich patogennich bakterii, v€etné S. aureus, E. coli, P. aeruginosa a A. baumanni.

Slibné ucinky fagové terapie byly zjiStény napiiklad u onemocnéni zplsobenych
bakteriemi S. aureus a P. aeruginosa, které lze nalézt v chronickych ranach. Dalsi pozitivni
ucinky méla fagova terapie pii 1écbé infekci prostatitidy, coz je onemocnéni u muzi, které
zpusobuje nejcastéji bakterie Enterococcus faecalis ¢i bakterie E. coli. FaAgova terapie je ucinna
také pfi 1écb¢ mykobakterialnich infeket.

Jsou znamé také studie, které se zabyvaly U¢inkem fagh pii 1écbé akné. Toto kozni
onemocnéni je zplisobeno premnozenim bakterie Cutibacterium acnes. Na my$im modelu byly
testovany ucinky fagul, proti této bakterii. Vysledky byly pfiznivé.

Fagova terapie ma oproti antibiotikim nékolik klicovych vyhod. Fagy napadaji pouze
specifické bakterialni kmeny. Bakterie si vyvijeji rezistenci nafdgy pomaleji nez
proti antibiotikiim. Byla pozorovana takeé jista synergie mezi antibiotiky a fdgovymi pfipravky,

kdy se mohou fagy a antibiotika vzajemné dopliiovat a zvySovat tak svou u¢innost.
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