Univerzita Karlova

Pedagogicka fakulta

Katedra biologie a environmentalnich studii

BAKALARSKA PRACE

Moznosti 1é¢by bakterialnich onemocnéni pomoci bakteriofagt

Possibilities of Treatment of Bacterial Diseases Using Bacteriophages

Valentyna Tyllova

Vedouci prace: RNDr. Lenka Pavlasova, Ph.D.

Studijni program: Biologie, geologie a environmentalistika se zaméfenim na vzdélavani

se sdruzenym studiem Chemie se zaméfenim na vzdélavani

2025



Odevzdanim této bakalaiské prace na téma Moznosti 1écby bakteridlnich onemocnéni
pomoci bakteriofagl potvrzuji, ze jsem ji vypracovala pod vedenim vedouciho prace
samostatn¢ za pouZiti v praci uvedenych prament a literatury. Prohlasuji, Ze jsem pfi jeji
tvorbé nepouzila nastrojii umé¢lé inteligence jinym zplisobem, nez je uvedeno ve vyjadient,
které je soucasti textu prace. Déle potvrzuji, Ze tato prace nebyla vyuzita k ziskdni jiného

nebo stejného titulu.

V Praze, 13.4. 2025



Rada bych podékovala mé roding a prateliim za jejich trpélivost, podporu a pochopeni béhem
psani nejen této prace, ale 1 béhem celého studia. Zvlastni podékovani patii mé vedouci
bakalétské prace pani RNDr. Lence Pavlosové PhD. za cenné rady, odborné vedeni a vzdy

rychlou reakci na mé dotazy.



ABSTRAKT

Prace se zabyvd moznostmi 1é¢by bakteridlnich onemocnéni pomoci bakteriofaga.
Je zpracovana jako resSerSe odborné lieratury. Nejprve je popsana struktura bakteriofagu,
jejich zivotni cyklus a specifické charakteristiky, které umoziuji jejich vyuziti v terapeutické
1écbé. Vyhodami fagové 1éCby je naptiklad specifita a snizovani rizika druhotnych infekeci,
snizovani rizika vzniku rezistence bakterii na antibiotika. Nevyhodami vyuziti bakteriofagi
muZze byt napiiklad pfiliSna specifita bakteriofagh ke konkrétni bakterii. V praci jsou
uvedeny i zptsoby, kterymi jsou fagy vyuzivany v terapiich, mezi néz patii pouziti enzymu,
které jsou fagy kédovany (endolyziny), inhibitori bakterialniho ristu a bakteriofagového
lyzatu. Rezistence bakterii na bakteriofagy mize byt zpiisobena nékolika mechanismy
napiiklad pfekrytim receptoru na bakteridlni bufice, zménou tvaru bakterialni buiiky nebo
zni¢enim fagové genetické informace. V praci jsou také zminény piiklady studii, které se
zabyvaly bakteriofagovou lécbou infekei zplsobenych bakteriemi patficich do rodu

Staphyloccocus a druhu Pseudomonas aeruginosa.
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ABSTRACT

This thesis addresses possible treatments of bacterial diseases using bacteriophages. It is
processed as a review of scientific literature. First, the structure of bacteriophages, their life
cycle, and specific characteristics that enable their use in therapeutic treatment are described.
Advantages of phage therapy include, for example, specificity and reduction of the risk
of secondary infections, and reduction of the risk of bacteria developing resistance
to antibiotics. Disadvantages of using bacteriophages may include, for example,
the excessive specificity of bacteriophages to a particular bacterium. The thesis also presents
methods by which phages are used in therapies, including the use of enzymes encoded
by phages (endolysins), bacterial growth inhibitors, and bacteriophage lysate. Bacterial
resistance to bacteriophages can be caused by several mechanisms, such as covering
the receptor on the bacterial cell, changing the shape of the bacterial cell, or destruction
of phage genetic material. The thesis also mentions examples of studies that dealt with phage
therapy of infections caused by bacteria belonging to the genus Staphylococcus

and the species Pseudomonas aeruginosa.
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Uvod

Antibiotika postupné ztréaci svou silu pfi 1écbé bakteridlnich onemocnéni. Bakterie jsou
¢im dal vice rezistentni, protoze se obecné pouzivd nadmérné mnozstvi antibiotik, a to
i v pripadech, kdy to neni potfeba. Rezistence bakterii vii¢i antibiotikiim se stava globalnim
problémem a je dulezité¢ hledat nova feSeni lécby bakterialnich onemocnéni. Nadé&jnou
alternativou jsou viry, které napadaji bakterialni buiky — bakteriofagy. Bakteriofagy stejné
jako jiné viry pottebuji k rozmnozeni hostitelskou bunku. V pripad¢ bakteriofagli jsou to
buniky bakterii. Bakteriofagy jsou nejpocetnéjsi skupina vir. Nejhojnéji je najdeme
v moi'ské vodé. Odhadovany pocet bakteriofagli ve vodnich systémech je 10*— 108 virionti
na jeden mililitr, v ptid& a ¢asticich sedimentu se odhaduje podet bakteriofagi na 10° na
jeden gram a celkovy pocet bakteriofagli na Zemi se odhaduje na 10°! (Kawa et al., 2015,

Esteves & Scharf, 2022).

Fagova terapie nabizi moZnost cilené 1é€by a eliminaci patogennich bakterii
bez poSkozeni ostatni mikroflory. Je dileZité pochopit, jak bakteriofagové funguji, jaky
je jejich zivotni cyklus, jaké jsou mozné vyhody a nevyhody fagové terapie. V soucasnosti
se studiem bakteriofagové terapie intenzivné zabyvaji védci napt. v Hirschfeltové ustavu
imunologie a experimentalni terapie v Polsku, Eliavové ustavu v Thbilisi v Gruzii

a ve Spojenych statech americkych.

Cilem této prace je provést resersi o provedenych vyzkumech fagové terapie, kterému
bude piedchéazet shrnuti zdkladnich informaci o stavbé bakteriofagu a jeho Zivotnim cyklu.
Jako dalsi cil jsem si stanovila popsani konkrétnich druhii bakteriofagl, jejich vlastnosti
a vysvétleni mechanisma napadeni a ni¢eni bakteridlnich bun€k, které umoznuji vyuziti
téchto fagi pii 1écbé bakteridlnich onemocnéni. Dal§im cilem je potom porovnani
pozitivnich i negativnich dopadl fagové terapie a moznosti potencidlni aplikace této metody

pii 1éCbeé bakteridlnich onemocnéni.



1 Metodologie
Pro ucely teSeni reSersniho cile prace jsem stanovila tyto vyzkumné otazky:

Vyzkumna otdzka ¢. 1: Jaké vlastnosti a charakteristiky zivotniho cyklu bakteriofagt
umoziuji jejich vyuziti v 1écbeé bakteridlnich onemocnéni a jakym zplsobem jsou
bakteriofagové vyuzivani?

Vyzkumna otazka ¢. 2: Které¢ druhy bakteriofagh jsou nejvhodnéjsi pro léebné ucely

vybranych onemocnéni?

Vyzkumna otdzka €. 3: Jaké jsou hlavni vyzvy a omezeni spojené s pouzivanim bakteriofagl

v klinické praxi?

Odpovédi na mé vyzkumné otazky jsem hledala pievazné v odbornych ¢élancich. Clanky
jsem vyhledavala v databazich Scopus, ScienceDirect, PubMed, Google scholar s vyuzitim
nasledujicich klicovych slov: bakteriofag, bakterie, terapie, lyze, purifikace, rezistence,
modifikace, antibiotika, protein, onemocnéni, Staphylococcus aureus, rezistence
(v anglickém jazyce bacteriophage, bacteria, therapy, lysis, purification, resistance,
modification, antibiotics, protein, diesease, Staphylococcus aureus,). Dale jsem vyuZzivala
1 zdroje, které byly uvadény jako citace v ¢lancich, ze kterych jsem Cerpala. Vyuzila jsem
celkem 47 ¢lankh v anglickém jazyce a 2 ¢lanky v Ceském jazyce a 1 monografii v Ceském

jazyce.



2 Bakteriofagy

2.1 Objeveni bakteriofagu

V roce 1896 britsky védec Ernest Hankin zkoumal vodu fek Gangy a Jumny kvuli
puvodci onemocnéni cholery, bakterii Vibrio cholerae. Béhem svého vyzkumu zjistil,
ze v fekach se vyskytuje neznama latka, ktera ma antibakterialni ucinky. Zjistil, ze 1 kdyz
vodu zahtdl a prefiltroval skrz porcelanové filtry, tak antibakteridlni u¢inky nezmizely.
Usoudil, ze ptivodcem antibakteridlnich u¢inkti musi byt néco mensiho, nez jsou samotné
bakterie. Podobny jev zaznamenal o 2 roky pozdéji rusky védec Nikolaj Fjodorovic¢
Gamaleya pii praci s bakterii rodu Bacillus subtilis. Na praci Hankina stavél o 20 let pozdéji
britsky védec Frederick Twort. Twort, ktery pozoroval podobny jev jako Hankin a
nevylou¢il moznost, ze by antibakteridlni u¢inky mohly zplsobovat viry. Z divodu
nedostatku financi ale vyzkum bakteriofagli opustil. K oficialnimu objeveni bakteriofagh
doslo v roce 1917 Felixem d'Herelle, coZ byl francouzsko — kanadsky védec. Felix d'Herelle
pracoval s nemocnymi vojadky a b&hem Setfeni epidemie vyrobil ze vzorkl stolice filtraty
bez bakterii, smichal je ainkuboval je s bakteriemi kmene Shigella, které izoloval od
pacientli. Tuto smés experimentalné naockoval zvitatiim a ast smési naoCkoval na agar, aby
mohl pozorovat rist bakterii. Na agarovych vzorcich pozoroval oblasti, které zlstaly Cisté.
Tyto oblasti nazval plaky. d'Herelleho pozorovani byla prezentovdna v roce 1917 na
zasedani akademie véd a pozdé&ji byla publikovana. d'Herelle zavedl termin ,,bakteriofag®,
ktery vznikl spojenim slov ,,bakterie* a ,,fagein‘ (v fectin€ slovo fagein znamena jist) v roce

1916 (Sulakvelidze et al., 2001).

2.2 Zakladni charakteristika bakteriofagi

Bakteriofadgy jsou viry, které napadaji bakterie, ve kterych se pak mnozi. To miize
zpusobit bud’ lyzi (rozpad) bakteridlni bunky, nebo lyticky cyklus, kdy bunika neni piimo
nicena (Joerger, 2003).

Bakteriofdgy nalezneme v kazdém prostfedi — v ocednech, ptidé, pitné vodé i v naSem

jidle. Jsou velice dileZiti pro regulaci poctu mikroorganismi na Zemi (Vankova et al., 2018).



2.3 Stavba bakteriofagi
Velikost bakteriofagii je v rozmezi od 24 do 200 nm. Nejvétsim znamym fagem je T4,
ktery dosahuje velikosti pfiblizn¢ 200 nm. Bakteriofagy se skladaji z hlavicky (kapsidy),

ktera je symetricka. Uvnitt této hlavi¢ky se nachazi geneticka informace (Ivanovska, 2007).

Typy genetické informace, které bakteriofagy mohou mit, jsou nasledujici (Abedon, 2011;
Vailkova et al., 2018):
e dsDNA — dvoufetézcova (double — stranded) DNA - nejrozsifencsi typ geneticke
informace u bakteriofagt,
e ssDNA — jednofetézcova (single — stranded) DNA,
e dsRNA — dvoufetézcova RNA (double — stranded RNA),
e ssSRNA — jednofetézcovd RNA (single — stranded RNA).

Ptehled ptikladt bakteriofagh podle typu genetické informace je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1 Priiklady bakteriofagh podle typu genetické informace (zpracovano podle
Ackermenn, 2003)

TYP GENETICKE INFORMACE PRIKLAD BAKTERIOFAGA
dsDNA T4, lambda, T7
ssRNA 0X174
dsRNA 06
ssSRNA MS2

Velikost fagového genomu se lisi a pohybuje se v rozmezi délek 3300 nukleotidl az po
500 000 nukleotidii. Infekénost viriont je dand mnozstvim genetické informace v kapsid¢.
Ptili§ velké mnozstvi nebo naopak pftili§ malé mnozstvi genetické informace vede ke ztraté
stability bakteriofagu. Srovnani nukleotidovych sekvenci bakteriofdgii ukazuje Sirokou
rozmanitost. Bakteriofdgy Casto nemaji pribuzné, ktefi by méli stejnou sekvenci genomu,
pokud se nejednd o profadg nebo bakteriofdg napadajiciho stejnou hostitelskou burku.

To znamena, Ze bakteriofagy napadajici rizné hostitele se lisi genomem. Bylo zjisténo,
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ze preference hostitele predstavuje prekazku pro genetickou vyménu mezi fagy. Sice maji
schopnost se pfizpiisobit svému hostiteli, nebo jiné piibuzné burice hostitele, kterou fag
puvodné preferoval, ale neni znamo, jak rychle se bakteriofag dokaze prizptisobit a jak ¢asto

se jev vyskytuje v ptirodnich podminkach proti t¢ém laboratornim (Hatfull & Hendrix, 2012).

Kapsida bakteriofagl se skldda ze silného bilkovinného obalu, protoze musi odolat
tlaku, ktery je na ni vyvijen velkym mnoZstvim genetické informace (Ivanovska, 2007).
Pod kapsidou se nachazi krcek, ktery tsti v bi¢ikovou pochvu s bicikem, bazélni destickou
s vlakny biciku, které slouzi k uchyceni bakteriofaga k bakterii (viz obr. 1). Co se tyka tvaru
kapsidy, tak byva ikozahedralni piipadné helikalni, miizeme se potkat i s kombinaci obou
symetrii (viz obr. 2). Pfikladem jsou napiiklad bakteriofagy T2, T4, T6. Tyto fagy napadaji
bakterialni bunky Escherichii coli. Jejich kapsida ma tvar ikozahedralni, bicik je helikalni

(Vankova et al., 2018; Skurnik & Strauch, 2006).

Bic¢ik ma velmi specifickou stavbu, protoZe bi¢ik ma hned nékolik dilezitych funkci.
Pti injekci genetické informace do hostitelské bunky skrz néj prochazi nukleova kyselina.
Dalsi funkci bi¢iku je rozpoznani hostitelské buiiky, za coz jsou zodpovédna vlakna biciku
na bazalni destic¢ce. Bi¢ik mé dva tvary. Muze byt spirdlovity nebo se sklada z vrstev diskli
(Ackermann, 2003). K injekci nukleové kyseliny u nékterych fagt (T4, T2) dochazi
smr$ténim (kontrakci) bi¢iku bakteriofaga. Nékteti bakteriofagové nemaji kontraktilni bicik

naptiklad bakteriofagové T1, T3 (Novacek et al., 2016; Vaikova et al. 2018).

limecek

bigiku % stafitelny

vlakna

hexagonalni
bazalni

ploténka

Obrazek 1 Stavba bakteriofagu
Zdroj: Kopecka, J., Rotkova, G., 2017
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2.4 Taxonomie bakteriofagu

Bakteriofagy lze rozdélit do tfinacti Celedi a tficeti rodd. Velka ¢ast fagh patii do fadu
Caudovirales, ktery je dale rozdélen do 4 celedi. Pro celed Myoviridae jsou typickym
znakem kontraktilni bi¢iky. V celedi Siphoviridae bakteirofagy naopak nemaji kontraktilni
bicik a jejich bi¢ik je dlouhy. Podoviridae maji kratky nekontraktilni bic¢ik. Posledni celedi

tohoto tadu je Ackermannviridae (Ackermann, 2003; Eriksson et al., 2018).

ssDNA dsDNA

O I‘@" @
[ '
Microviridae N
Corticoviridae Tectiviridae
Podoviridae
Myoviridae ®
Siphoviridae

Plasmaviridae

™

(_f B
Lipothrixviridae <:>

R Fuselloviridae
- |
A
Rudiviridae
1 dsRNA
ssRNA
Inoviridae Leviviridae Cystoviridac

Obrazek 2 Tvary bakteriofagti vybranych
Zdroj: (Ackermann, 2003)
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V tabulce ¢. 2 je uvedena stru¢na charakteristika vybranych skupin bakteriofagi. Pocet

bakteriofagli v jednotlivych skupinach byl aktudlni k roku 2019.

Tabulka 2 Vybrané skupiny bakteriofagti a jejich stru¢na charakteristika (zpracovano podle

Bacteriophage.news, 2019).

Microviridae V této skupiné je 12 druht bakteriofagii
Maji ikozahedralni tvar, jsou neobalené
ajsou kulatt. Genom se sklada
z jednovlaknové DNA. VétSinou se jedna
o lyticke bakteriofagy. Zamétuji

se naptiklad na bakterie Spiroplasma.

Myoviridae Maji protahlou hlavicku, dlouhy bicik
a bazalni desku s hroty a vlakny. Jsou

to lytické bakteriofagy.

Leviviridae V této skupiné jsou 4 druhy bakteriofagt.
Jsou to bakteriofagy napadajici kmen
bakterii Pseudomonas. Maji ikozahedralni
tvar a jsou neobalené. Na konci zivotniho

cyklu lyzuji bakterialni buriku.

Inoviridae Patfi sem 43 druht bakteriofagl. Jsou to
bakteriofagy, které maji tyCinkovity tvar.
Jejich pramér je piiblizn¢ 7 nm a délka
2000 nm. Jsou neobalené¢ a maji kruhovy

genom.

Podoviridae Radi se sem 50 druhti bakteriofagii. Nemaji
kontraktilni bi¢ik a jejich bicik je kratky.
Maji dvacetisténnou kapsidu
s dvouvlaknovou DNA. Jejich genom

koduje 9 strukturnich proteini.
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Corticoviridae

Patii sem jeden druh bakteriofagu PM2. Ma
ikozahedralni tvar a je kulaty. V kapsidé ma

lipidovou membranu.

Tectivirade

V této skupin€ jsou 4 druhy bakteriofaga.
Nemaji bicik. Maji ikozahedralni tvar, jsou
neobalené a kapsida ma dvé vrstvy

s dvouvlaknovou DNA.

Plasmaviridae

Patfi sem jeden druh bakteriofagu. Tento
bakteriofag se zaméfuje na bakterie
Acholeplasma. Je obaleny. Je kvazi —
sféricky, to znamena, Ze ma piiblizné

kruhovity tvar. Genom koduje 15 proteini.

Fusellviridae

Radi se sem 9 bakteriofagi. Jsou to
bakteriofagy napadajici archea bakterie -
Shibatae, Ssolfataricus a Islandicus. Jsou

obalené a maji tvar citrénu.

Cystoviridae

Jeden druh faga @6. Bakteriofag napadajici
kmeny Pseudomnonas. Ma vnéjsi lipidovou
vrstvu, coZ je zatim znamé jen u tohoto

druhu bakteriofagu.

Rudiviridae

Napadaji archea bakterie. Maji tvar tyCinky,
nejsou obalené. Maji linedrni genom

dvoufetézcové DNA.

Lipothrixiviridae

V této skupiné je 8 bakteriofagl. Napadaji
archea bakterie. Maji tvar tyCinky, nejsou
obalené. Maji linedrni genom

dvoufetézcové DNA.
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Siphoviridae V této skupin€ je 313 druhli. Napadaji
archea bakterie a bakterie Lactobacillus,
Mycobacterium, Streptococcus. Kapsida
ma ikozahedralni tvar. Nemaji kontraktilni

biciky.

Tevenvirinae Radi se sem bakteriofag T4.

2.5 Zivotni cyklus bakteriofagi
Bakteriofdgy maji dvé formy Zivotniho cyklu — lyticky (virulentni) a lyzogenni
(temperovany). Nékteré fagy jsou schopné obou forem, nékteré jen jedné (Vankova et al.,

2018).

2.5.1 Interakce bakteriofagu s hostitelskou bakterialni buiikou

Bakteriofdgy maji na konci svého biciku specialni povrchové proteiny RBPs
(receptor binding protein), kterymi se pfichyti na bunécnou sténu bakterie, konkrétné
na povrchové receptory bakterialni buiiky. Specifita téchto receptorti a proteint urcuje, které
bakterialni buniky je bakteriofag schopny napadnout (Hyman & Abedon, 2010). Specifita

je urcena 1 lokalizaci a hustotou receptorti na bunécné sténé hostitele.

K prichyceni bakteriofagu k hostitelské bakterialni bunce dochazi ptipojenim
k receptoru, ktery je umistén na povrchu bakterie. To je pro vSechny bakteriofagy spolecné.
Receptory jsou rozmanité, a proto se nedokaze kazdy bakteriofag ptichytit ke kazdé bakterii.
Tim je zafizena specifita bakteriofagii k hostitelim. Existuji naptiklad flagellotropni
bakteriofagy, bakteriofagy, které napadaji bakterialni buitku pomoci bi¢iku hostitele. Bi¢ik

cey

vyuziji jako receptor, na ktery se navazou (Esteves & Scharf, 2022).

Po pfichyceni bakteriofagu k hostitelské bunice dochazi k injekci genetické
informace bakteriofadgu do cytoplazmy bakterie pomoci kontrakce biciku. Poté je zahéjeny
replikacni proces. Replikacnimu procesu mize jest¢ piedchdzet interakce fagu s rliznymi
sacharidovymi skupinami, které jsou na povrchu bakteridlni buiiky, které brani navazani
bakteriofagu na receptor. Bakteriofagy si vyvinuly mechanismy, které tyto latky rozpoznaji

a pak je degraduji — pomoci enzymu hydrolazy nebo lyazy. Tim ziskaji pfistup k receptoru

15



hostitelské buiiky (Stone et al., 2019). Poté se spusti bud’ lyticky nebo lyzogenni cyklus,

zalezi na typu bakteriofagu.

2.5.2 Lyticky (virulentni) cyklus

Pfi tomto zivotnim cyklu bakteriofagy zptisobi ve svém dusledku lyzi hostitelské
buniky, a proto je dalezity pro fagovou terapii bakterialnich onemocnéni. Béhem rozpadu
buiiky se uvolni nové viriony. Virulentni cyklus se spusti v moment, kdy se adsorbuje virion
na povrch hostitelské bunky. Lytické enzymy narusi bunénou sténu a dochazi
pak k penetraci genetické informace fagu do cytoplazmy hostitelské bunky. Tyto enzymy
jsou kodované piimo bakteriofagem. Spusti se replikace pomoci DNA polymerazy za vzniku
fagové mRNA. Ta je vyuzita k syntéze proteinti ¢asti bakteriofaga. Timto mechanismem
to probiha u fagi s genomem DNA, nikoliv s genomem RNA. U virad s DNA dochazi
k replikaci v jadfe hostitelské builkky. U fagii s RNA dochazi replikaci v cytoplazmé
bakterialni bunky. Bakteriofagy se poté zkompletuji podle zakoni symetrie. Do novych
kapsid se vyc€lenuje nova nukleova kyselina. Béhem replikace vznikaji 1 virové €astice, které
nejsou zkompletovany. Do prostiedi se jiz hotové fagy dostanou prasknutim hostitelské
buniky a takto uvolnéné fagy mohou napadat dals$i bakteridlni bunky (Weinbauer, 2004;
Vaiikova et al., 2018).

K lyzi buiikky dojde ve chvili, kdy se v cytoplazmé vytvoii enzymy napadajici
peptidoglykan v bunécné sténé hostitelské bunky (Fischetti, 2005). Tyto enzymy nazyvame
endolyziny, pfipadn¢ muralytické enzymy. Déle bakteriofagy potiebuji k lyzi bunky jesté
protein holin. Protein holin zptsobuje defekt cytoplazmatické membrany a je koédovan

bakteriofagem (Hermoso et al., 2007).

Ptikladem lytického cyklu mlze byt mnozZeni bakteriofagu T4. Lyticky cyklus fagu
T4 probihd nasledujicim zplsobem. Bakteriofag T4 je lyticky fag, ktery infikuje E. coli.
Ma dsDNA o délce 169 000 nukleotidi, které jsou uloZzené v ikozahedralni kapsidé€. Velikost
T4 fagu je na $itku 90 nm a na délku 200 nm. Zivotni cyklus zagina rozpoznanim receptoru
na bunééném povrchu hostitele pomoci bicikovych vldken. Dojde ke kontrakci biciku
aspusti se injekce genetické informace. Thned po injekci dojde k zastaveni syntézy
hostitelské DNA/RNA a proteinil. To se stane diky expresi genomu bakteriofagu. Piisobenim
RNA — polymerazy hostitelské buniky dochdzi k transkripci genli prvni faze exprese pred
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samotnou replikaci bakteriofagové genetické informace. Nejdiive dochézi k syntetizovani
enzymi, které rozkladaji genetickou informaci hostitele, dale enzymt k syntéze jednotlivych
¢asti nového viru a enzymu pro replikaci fagové genetické informace. Pak dochazi k druhé
fazi exprese pomoci mRNA. Tvoii se viriony a pomoci lysozymu dochazi k lyzi bakteridlni
hostitelské buiky. Bakteriofag T4 kéduje dohromady 10 proteind, které jsou zodpovédné

za replikaci fagového genomu (Mueser et al., 2010).

2.5.3 Lyzogenni (temperovany) cyklus

Lyzogenni cyklus zac¢ina stejné jako lyticky, tedy pfichycenim faga k hostiteli
a injekci nukleové kyseliny do cytoplazmy. Béhem lyzogenniho cyklu se geneticka
informace faga zacleni do genomu hostitelské buiiky. Takto se vytvofii profag. V této forme
je nukleovéa kyselina faga prendsena genomem hostitelské buniky pii replikaci a nasledném
déleni bakterialni buniky 1 do dalSich generaci hostitele. Vlivem zmény podminek (naptiklad
UV zafeni, stresové faktory, mutageny) se temperovany profag vycleni z genomu hostitele
a stava se z n¢j fag virulentni. Béhem vyc¢letiovani profagu miize nastat situace, Ze se spolu
s nim uvolni 1 ¢ast genetické informace hostitelské¢ buiiky. Tim se stane soucasti fagové
nukleové kyseliny a mize byt pfendsena dal. Tomuto procesu fikdme transdukce (Vankova
et al. 2018; Weinbauer, 2004). Lyzogenni cyklus mé i n€kolik vyhod pro hostitele. Profag
muze mit zakédované urcCité vlastnosti, které¢ navysi odolnost bakterialni bunky (Briissow,

2004).
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Oba zivotni cykly jsou piehledné znazornény na obrazku 3.
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Obrazek 3 Zivotni cyklus bakteriofagu
Zdroj: Kopecka, J., Retkova, G., 2017
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3 Bakteriofagova terapie

3.1 Princip 1é¢by bakteridlnich onemocnéni pomoci bakteriofagu
Bakteriofagy jsou schopny napadnout specifické druhy bakterii. Je to déno tim,
ze bakteriofag musi navazat kontakt s bakterii v konkrétnim bodé€ povrchu bakterialni buiiky

a pomnozit se v ni (Sulakvelidze et al., 2001).

Terapie lze rozdélit podle toho, kolik typti bakteriofagli nasadime na 1é¢bu. Béhem
monofagové terapie se vyuzije jeden konkrétni typ bakteriofagt. Polyfagova terapie (fagovy
koktejl), predstavuje zptisob terapie, kdy se vyuziji dva a vice typi bakteriofagti. Ve studii,
kterou provedl Hall spolu s dalSimi védci, se uvadi, Ze polyfagova terapie ma vyssi GspéSnost

nez monofagova terapie (Hall et al., 2012).

3.1.1 Purifikované bakteriofagové lytické enzymy

Nejvhodnéjsimi bakteriofagy pro fagovou 1écbu se jevi lytické fagy. Bakteriofagy
s lytickym Zivotnim cyklem zpiisobuji destrukci bakteridlni buiiky. Jsou schopny se rychle
rozmnozovat, napadat a usmrcovat dalsi bakterie. Jednim ze zptsobli vyuziti bakteriofagh
v 1écbé je vyuziti purifikované casti bakteriofagu s konkrétnim proteinem, ktery nici
bakterie. Konkrétné to jsou fagové lytické enzymy, enzybiotika, které mohou byt dvojiho
typu. Prvni typem jsou enzymy, které na zacatku infekce napadaji bunéCnou sténu
hostitelské bunky a zptisobuji na ni defekty (1éze), kterymi se pozd¢€ji do hostitelské bunky
dostane fagovy genom. Druhym typem jsou enzymy, které pusobi na konci Zivotniho cyklu
bakteriofagu pii uvolnéni novych virionit. To jsou tak zvané endolyziny. Endolyziny maji
velkou schopnost mureinové hydrolazy, ktera slouzi k degradaci peptidoglykanové vrstvy,
coz nésledné vede k rozpadu bakterialni bunky (Fischetti et al., 2001). Velkou vyhodou
lytickych enzymil je to, Ze bakterie jsou vystaveny malému mnozstvi enzymu a to zabrafiuje
tvorb& rezistence bakterie na dany fag (Eyer et al., 2005). Je dulezité brat v potaz,
ze bakteriofagové enzymy ve vétsing ptipadi funguji efektivné jen na grampozitivni bakterie

(Skurnik & Strauch, 2006).

Modularni endolyziny jsou ¢asto charakterizovany pfitomnosti jedné nebo dvou N —
termindlnich (zacatek molekuly) enzymaticky aktivnich domén, které jsou spojené kratkou

flexibilni ¢asti k C — termindlni (koncova ¢ast molekuly) ¢asti molekuly, kterd se vaze
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na bunécnou sténu. Toto uspofadani je typické pro bakteriofdgy grampozitivnich bakterii
a pro mykobakteriofagy. N — terminalni enzymaticky aktivni doména modularnich enzymut
funguje tak, ze Stépi specifické peptidoglykanové vazby v mureinové vrstveé, zatimco
doména C — terminalni rozpozna bunécnou sténu a vaze se na specifické ¢asti pro spravnou
fixaci a fungovéani enzymu. Endolyziny infikujici gramnegativni bakterie maji vétSinou

jednoduchou globularni strukturu (Abdelrahman et al., 2021).

3.1.2 Bakteriofagovy lyzat

V terapii se také Casto vyuziva fagovy lyzat, ktery vznikne z kultury bakterii, ktera
byla vystavena bakteriofagiim a obsahuje tim padem nové vzniklé bakteriofagy, které jsou
schopny napadat dal$i buiiky. Z kultury se poté vytvoii lyzat, ktery muze byt podan
pacientovi, a to hned nckolika zpiisoby, naptiklad peroralné, injekéné nebo pifimo na
pokozku v ptipad¢€ povrchové infekce. Zaroven jsou lyzaty vyuzivany jako zasobni médium
s bakteriofagy pro laboratorni ucely. Aby lyzaty obsahovaly co nejméné endotoxinii

a exotoxind, je potfeba je purifikovat (Bonilla al., 2016).

V J. Craig Venterove institutu provadéli experiment, ktery mél za cil izolovat
bakteriofagy pro detekci a 1écbu multirezistentni tuberkuldzy a vypracovani efektivni
metody, kterou si mohou vyzkouset studenti stfednich Skol na nepatogennich bakteriich.
Béhem toho experimentu si védci vytvareli vlastni bakteriofagovy lyzat. Nejdiive
si izolovali bakteriofagy z enviromentalnich vzorkt ptdy, které byly sesbirany za rizného
pocasi. Poté takto izolované fagy pridali k hostitelské kultuie bakterii a nechali je 20 minut
adsorbovat. Po inkubaci byla smés pfidana do kultury bakterii M. smegmatis na agarové
misky. Dale byla smés inkubovéna pti 37°C. KdyZ se na misce po 18 hodinach objevily
plaky (mista, kde bakteriofagy infikovaly a nicily bakterie), byl fAgovy vzorek povaZovan
za vyuzitelny a byl uskladnén. Pokud se plaky po 18 hodindch nevytvotily, nechali misky
inkubovat dalSich 24 hodin. Pokud ani po dalSich 24 hodinach nedoslo k vytvoteni plakd,
bylo usouzeno, Ze lyzat neobsahuje zadné bakteriofagy rodu M. smegmatis. Takto vytvoreny
lyzat byl nésledné purifikovan metodou streak plating (streakovaci metoda), kterou
opakovali tfikrat. Na agarovou misku bylo naneseno 10 pl fagového lyzatu, ktery byl
rozetfen. Po pfidani kultury M. smegmatis byly vytvoteny plaky a z nich byly izolovany Cisté

kmeny bakteriofagii. Bakteriofagy poté z misek ziskali pomoci fagového pufru tim, Ze byly
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odebrany pomoci Pasteurovy pipety. Po ziskani dostate¢ného mnozstvi fagl byla provedena
kvantifikace supernatantu. Fagovy pufr byl centrifugovan, aby byly odstranény zbytky agaru
a bakteridlnich bunék a v titru zistaly jen bakteriofagové Castice. Poté provedli extrakci
nukleovych kyselin bakteriofagh. Pred extrakci nukleovych kyselin jesté pouzili
DNazu/RNazu, coz jsou enzymy, které¢ degraduji DNA a RNA a vycisti genetickou

informaci od jakékoliv kontaminace. Tim ziskali ¢isty fagovy lyzat (Singh et al., 2006).

3.1.3 Bakteriofagové inhibitory bakterialniho ristu

Dalsi formou vyuziti fagl v terapii jsou fagove inhibitory bakterialniho rtstu. To jsou
proteiny, které maji schopnost potlacovat a ovliviiovat rist bakterii. Tyto proteiny ptisobi
piimo na metabolismus bakterie. N¢které proteiny, napiiklad protein gp2 faga T7 inhibuje
transkripci tak, ze se vaze k RNA — polymeraze E. coli. Protein AsiA faga T4 inhibuje
transkripéni faktor 670 a tim dojde k uvolnéni bakteridlni RNA — polymerazy. Ta pak
snadnéji integruje s T4 specifickymi o-faktory (sigma faktory jsou regulacni proteiny, které
ovliviiyji fungovani RNA — polymerazy). Dalsi proteiny P faga A a protein B faga P2 jsou

schopné se vazat na helikazu u E. coli (Eyer et al., 2005).

3.2 ZvySeni stability bakteriofagii v léCivych pripravcich a jejich
purifikace
Nekteré bakteriofagy nepotiebuji pro ucely pouziti k 16€b¢ nijak modifikovat, protoze
jsou samy o sobé& stabilni, ale n&které typy fagh potiebuji specifick¢é podminky jako

je naptiklad pH a teplota, aby z nich vytvotfeny ptipravek byl béhem skladovani stabilni
(Ackermann et al. 2004; Hurst et al., 1980).

Pivodni lyzaty bakteridlnich kultur s bakteriofdgy obsahovaly velké mnozstvi
bakteridlnich zbytk, které produkovaly béhem svého rozpadu endotoxiny a exotoxiny, které
mohou zpulsobit nezddouci Uc¢inky 1écby, napiiklad zanéty nebo horecku. Mezi nejcastéji
pouzivané metody purifikace patfi sraZeni polyethylenglykogenem (PEG) a gradientova
centrifugace s chloridem cesnym (CsCl). Jsou to levné a jednoduché metody, ale bylo
vypozorovano, Ze tyto dvé metody negativné ovliviiuji bakteriofagy. Dochazelo k velkému
ubytku bakteriofagh ve vzorku, ale stale ¢ast bakteriofagh dokéazala tuto metodu preZit

(Carroll — Portillo et al., 2021).
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Dalsi zpisob odstranéni nezddoucich latek zrozpadu bunék bakterii v lyzatu,
je pomoci ultrafiltrace a dvoustupiiovou chromatografii lyzatu. Tuto metodu testoval tym
biochemikti v Polsku. Bohuzel béhem této metody sice vyrazné snizili mnozstvi endotoxint,
ale také to inaktivovalo velkou ¢ast bakteriofagli. Z tohoto divodu neni tato metoda

purifikace vhodna (Boratynski et al., 2004).

Efektivni metodou purifikace je vyuziti metakrylatovych monolitd. Monolity maji
velkou dynamickou vaznost na velké molekuly (naptiklad na plazmidy a viry). Slovinsti
veédci provedli experiment, pii kterém pouzili tfi rizné bakteriofagy — T7, M13, lambda.
Tyto ti1 typy fag se 1isi velikosti a tvarem. Kazdy fag mél odlisSnou dynamickou vaznost pii
riznych koncentracich NaCl, chloridu sodného. Jednim z vysledkt této studie je to, ze je
dualezité presné zjistit optimalni podminky pro purifikaci daného bakteriofagu (Smrekar et

al., 2011).

3.3 Bakteriofagy vhodné k lé¢ebnému uziti
Nez se nasadi bakteriofagy k uspésné 1éCbe, je potieba splnit nékolik podminek.

Konkrétni typ bakteriofdgu by mél byt nasazen az ve chvili, kdy je podrobné popsan
a charakterizovan. Je dilezité znat jaké jsou jeho idealni podminky pro napadeni bakterialni
bunky. Napadeni bakterialni buniky bakteriofagem je slozity proces. Mél by byt pfesné znam
fagovy receptor, ktery rozpozna buitku bakterie, aby bylo dosazeno efektivni 1€cby
bez nezadoucich vedlejsich ucinkt. Fagové ptipravky by mély byt bezpecné a nemély by
obsahovat zbytky bakterii anijejich ¢asti kvali vzniku nezadoucich ucinkid. Fagové
piipravky by meély obsahovat infekéni fagové cCastice, proto by mélo byt validovano
skladovani piipravki. Uéinnost fagové terapie by méla byt testovana zvifatech. Kazdy fag
se mize in vivo (v téle Zivého organismu) chovat odlisné (Skurnik & Strauch, 2006).
Dalsi dulezité podminky jsou:

e dany bakteriofag je dostate¢né virulentni k bakteridlni buiice,

e je stabilni pfi skladovani,

e neni zni¢en makrofagy,

e nem¢él by vytvaret velkou bakterialni rezistenci na dany typ bakteriofagt,

e nem¢él by podléhat transdukci.
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Transdukce je jev, kdy se pfi mnozeni novych bakteriofagovych ¢astic dostane do jejich
genomu ¢ast bakteridlniho genomu a prendsi se spolu s nim na dalsi bakterie (Round Table,

2016).

3.4 Rezistence bakterii na bakteriofagovou terapii

Nékteré bakterie si vyviji obranné mechanismy, které zabranuji ptichyceni fagu
k bunééné sténé. Jednim ze zptisobl je produkce kompetitivnich inhibitord. Kompetitivni
inhibice je proces, kdy se inhibitor navaZe na aktivni misto receptoru misto skute¢ného
ligandu. Inhibitor ma podobnou strukturu jako ligand a miZe ho tedy nahradit. V tu chvili
receptor nemiize fungovat tak, jak ma. Bakterie vyprodukuje proteiny, které jsou podobné
sloucenindm, kterymi se bakteriofagy vaZou na bunécnou sténu hostitele. Tyto proteiny
se prichyti na mista, kam by se vazal bakteriofdg a tim se znemozni navazani bakteriofagu
na bakterii — toto misto je pro bakteriofagy nevyuzitelné. Byly objeveny mechanismy, které
bakteriofagy vyuzivaji k tomu, aby se dokdzaly pfichytit na hostitelskou buiiku a tento
zpusob obrany hostitelské buiiky obejdou (Labrie et al., 2010). Zaroven miize nastat situace,
kdy je bakterie pfirozené¢ rezistentni na dané¢ho bakteriofagu, protoze piirozené nevytvaii

zadné receptory, na které by se bakteriofag navazal.

Nekteré bakterie vytvaii restrikéni endonukledzy, coz jsou latky, které jsou schopné
znicit fagovou genetickou informaci. Bakteriofagovy genom je cizi a restrikéni enzymy
genom fagu rozpoznaji a rozstépi na mensi Casti. Genom bakterie je ochranén a zachovan.
Nekteré bakteriofagy jsou schopny i tento obranny mechanismus bakterie obejit. Lze
to pozorovat u bakteriofagu T7, ktery vytvaii inhibi¢ni protein, ktery se vaze piimo
na restrikéni enzymy E. coli a tim je blokuje. Funguje to tak, Ze na zacatku infekce
bakteriofagem je nejdiiv injikovano malé mnozstvi genomu fagu. Tento genom obsahuje
gen kodujici inhibitorovy protein. Kdyz je inhibitor bakterii nasyntetizovéan, tak dojde
k ptenosu zbylého genomu bakteriofagu. DalSimi zndmymi bakteriofagy, které jsou schopny
tohoto mechanismu jsou bakteriofagy E. coli T4 a rodu Bacillus P1 (Hyman & Abedon,
2010).

Dalsi moZnosti, jak se bakterie chrani pred bakteriofagy, je produkce extracelularniho
matrixu. Extracelularni matrix je vrstva, kterou bakterie vytvoti a tim vznika dalsi prekazka,

kterou musi bakteriofagy piekonat, aby byla jejich absorpce uspésna (Labrie et al., 2010).
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Na nésledujicim obrazku ¢. 4 je popsano né€kolik adaptaci hostitelské buiiky, které vedou

k rezistenci bakterie pied infekci bakteriofagem.
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Obrazek 4 Adaptace hostitele vedouci k fagové rezistenci

Zdroj: Egido et al., 2022

V ¢asti (A) je znazornéna mutace receptoru na povrchu hostitelské bunky, kterd mize
vést ke ztrat¢ nebo modifikaci fagovych receptorti (zeleny obdélnik). Pfipadné¢ mize dojit
1 ke snizeni jejich exprese, tj. ke sniZzeni poctu receptorii na povrchu bunky. V ¢asti (B) je
rizoveé znazornény protein, ktery maskuje receptor na povrchu buiiky. Protein se navaze
na povrchovy receptor a tim se receptor stava pro bakteriofagy nedostupny. V casti (C) jsou
vnéjsi membranové vezikuly (OMV — outer — membrane vesicle), které funguji jako
navnady. Na tyto ndvnady se bakteriofdg navdze a tim se zabrani kontaktu hostitelské buiiky
s bakteriofagem. V ¢asti (D) je svétle zelené zndzornénad vyssi produkce extracelularniho
matrixu. To vede k fyzickému piekryti receptorti na povrchu bakterialni buiiky. V ¢asti (E)
je popséna fazova variace (ovlivnéni povrchovych struktur) prostfednictvim tfi mechanismii.
Prvni mechanismus je regulace bakteridlniho fenotypu, vcetné exprese povrchovych
proteint jako jsou fagové receptory. To znamend, ze bakterie dokdze pozménit sviyj tvar,
dokdze ovlivnit, jaké proteiny a kolik proteinii zrovna bude syntetizovat. Druhym

mechanismem je rekombinace genetické informace (inverzni pfestavba tiseku genu), kterd
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zptisobi zménu genu pro konkrétni protein, ktery tvofi receptor na povrchu bunky, napiiklad
se zneaktivni a tim nedochazi k jeho expresi. Poslednimi mechanismy jsou chybné parovani
skluzu a epigenetické modifikace. Epigenetickd modifikace znamena, ze bakterie ¢ast genu
prekryje a tim nedochazi k produkci receptoru, kterym by se bakteriofag dostal do
bakteriadlni bunky. Chybné parovani skluzu znamend, Ze urcitd Cast genu se opakuje
n¢kolikrat za sebou (naptiklad gen pro produkci proteinu, ze kterého je receptor). Pti
bunécném déleni mize nastat situace, kdy se pii kopirovani tohoto genu ¢ast vynecha nebo
se naopak ¢ast zkopiruje vickrat. Tim dojde k tomu, Ze se receptor pozd¢ji nevytvoii viibec

(Egido et al., 2022).

3.5 Vyhody a nevyhody fagové terapie

Vyhodou bakteriofagové 1éCby je urcité to, Ze bakteriofagy napadaji jen urcity typ
bakteridlnich bunc¢k. Neni tim ohrozena ostatni mikrofléra. Aby lécba byla uspésna,
je dulezité presné urcit, o jaky patogen se jednd, jakou ma rezistenci vici bakteriofagu,
kterého chceme nasadit (Eyer et al., 2005; Drulis-Kawa et al., 2015). Dalsi vyhodou
je schopnost bakteriofagh mutovat spolecné s bakteriemi (Drulis-Kawa et al., 2015).
Bakteriofagy se umi mnozit rychle a efektivné. K 1é¢bé tedy staci i malé mnozstvi ptipravku,
tteba jen jedna davka (Eyer et al., 2005). Bakteriofagy, ani jejich Casti, neskodi eukaryotnim
bunikdm. Navic je tu vyhoda v podobé mensiho poskozeni mikroflory pacienta a obecné

mensi pocet nezddoucich G¢inkl oproti 1é¢bé antibiotiky (Matsuzaki et al., 2005).

Z hlediska naro¢nosti hledani novych fagt 1 z hlediska néklada, je fagova 1écba levnéjsi

oproti vyvoji antibiotik (Skurnik et al., 2007; Golkar et al. 2014).

Nevyhodou fagové 1€Cby je ta, Ze 1 bakterie maji schopnost se branit a vyvijet si obranné
mechanismy, které bakterii chrani proti vniknuti a pfijmuti cizi nukleové kyseliny (Jansen
etal. 2002). Zaroven, aby byla fagova terapie uspesna, je dilezité nastavit spravné podminky
a prostiedi pro aktivitu bakteriofagu. Jednou z dulezitych podminek je naptiklad teplota a pH
(Hurst et al. 1980).

3.6 Fagova terapie v kombinaci s antibiotiky

V nékolika studiich bylo uvedeno, ze pfi nasazeni bakteriofagii a antibiotik soucasné,

je pravdépodobnost vyléfeni pacienta vyS$i neZ pii nasazeni fagi bez antibiotik. Tym
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némeckych biochemikli vroce 2014 provedl experiment, kde porovnéavali ucinky
kombinované 1é¢by antibiotik s bakteriofagy a 1é¢bu jen fagy (Torres-Barcel6 et al., 2014).
Pouzili antibiotikum streptomycin a bakteriofagy typu LUZ7 proti bakteridlnimu kmeni
Pseudomonas aeruginosa PAO1. Experiment byl vyhodnocovan tak, Zze po dobu 72 hodin
sledovali optickou hustotu (absorbanci) bakterialni populace. Uz po 24 hodinich doslo
k snizeni absorbance pii nasazeni antibiotik a bakteriofagh soucasn¢. Redukce bakterii
streptomycinem v kombinaci s bakteriofagy byla vyrazné vyssi nez u kultury, kde byly

nasazeny pouze fagy.

Tuto myslenku kombinované 1écby dale rozvijeli a testovali u€inky kombinované
1écby nasledovné: antibiotika ptidali do kultury 12 hodin po nasazeni bakteriofagl a 24
hodin po nasazeni bakteriofagi. Vysledkem bylo, ze populace bakterii, ktera byla Ié¢ena jen
antibiotiky, si vyvinula rezistenci. Nejmensi optickd hustota bakterii byla naméfena
u kombinace bakteriofagt a antibiotik nasazenych 24 hodin po bakteriofagech. Co se tyka
rezistence bakterii na kombinovanou lécbu, tak ta vznikla pomaleji neZ u kultury jen

s antibiotiky (Torres-Barcelo et al., 2014).

3.6.1 Porovnani bakteriofagové terapie s antibiotickou 1é¢bou

Bakteriofagy jsou specifické, napadaji jen konkrétni druh bakterialni bunky.
Antibiotika ni¢i jak patogenni bakterie, tak 1 ostatni bakterialni buiiky a tim poSkozuji ostatni
mikrofloru. Tim, Ze fagy napadaji konkrétni bakteridlni bunky, snizuje se tim riziko
sekundarnich infekci, protoze antibiotika poSkozuji ostatni mikrofloru, coz miize vést
k podrazdéni, zanétim, horeCkam apod. Bakteriofagy se mnozi v konkrétnim bod¢ infekce,

zatimco antibiotika prochazi celym télem a jsou zatézi pro ostatni ¢asti té€la pacienta.

Bakterie sice mize ziskat rezistenci vic¢i konkrétnimu bakteriofagu, ale bakteriofag

na rozdil od antibiotik, umi mutovat a tim se pfizpisobit bakterii (Golkar et al., 2014).

V ruské studii, kterou vedl Meladze se svym tymem (Meladze et al., 1982), se uvadi,
Ze u pacienti, kteti byli 1é€eni pomoci fagh doslo k zotaveni v 82 % ptipadech, oproti
skupiné, ktera byla l1écena antibiotiky, kde doSlo k zotaveni u 64 % pacientli. Studie byla
provedena u pacientli s hnisavym onemocnénim plic. Pacienti byli rozdéleni do 2 skupin.
Prvni skupina o 223 lidech byla 1é¢ena pomoci fagt, druhd skupina o 117 lidech byla 1é¢ena

pomoci antibiotik. Usp&$nost 1é¢by byla vyhodnocovana na zakladé rentgenového vysetient,
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krevniho rozboru a celkového zlepSeni zdravotniho stavu. U zadného z pacientt 1é¢eného

bakteriofagy nebyly pozorovany vedlejsi tc¢inky (Sulakvelidze et al., 2001).

Porovnani bakteriofagové 1é¢by s antibiotickou 1é¢bou je uvedeno v tabulce ¢islo 3.

Tabulka 3 Porovnani bakteriofagové terapie s antibiotickou 1é¢bou (zpracovano podle

Sulakvelidze et al., 2001).

BAKTERIOFAGY ANTIBIOTIKA KOMENTARE
Jsou specifické, napadaji | Antibiotika nici jak | Vysoka specifita
konkrétni buiiky a snizuje se | patogenni bakterie, tak i | bakteriofagh —mize byt

tim  riziko  sekundarni | ostatni mikrofloru pacienta. | povazovana za nevyhodu,
infekce. To muze vést | protoze nejdiive musi byt
k sekundarnim infekcim. identifikovana bakterie,
ktera onemocnéni
zpusobuje. Antibiotika maji
vysSi pravdépodobnost
uspeésSnosti u onemocnéni,
kde nebylo ptfesné¢ urceno,
o jakou bakterii se jedna.
Mnozi se piimo v misté | Antibiotika prochazi celym | Bakteriofagy jsou schopny
infekce. télem pacienta. se mnozit v konkrétnim

mist¢ velmi rychle. Neni
proto potieba tak casto
podavat piipravky s fagy,
aby se dosahlo zlepSeni

stavu pacienta.

wvewr

vedlejsi ucinky.

Byly nahldSeny vedlejsi

ucinky  jako  napfiiklad
sttevni poruchy, alergické

reakce, sekundarni infekce.

Vedlejsi ucinky 1 fagové
byt

endotoxiny

terapie mohly
zpisobeny

z lyzovanych bakterii.
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Bakterie, které byly | Rezistence na antibiotika | Kvali  Sirokému  spektru

rezistentni vaci | byla zaznamenana 1 u | plsobeni antibiotik se staly

konkrétnimu fagu, | bakterii, na které nebyla | rezistentni bakterie, na které

reagovaly na jiné fagy | 1écba antibiotiky cilena. nebyla 1écba cilena.

s podobnym cilovym

rozsahem (jaké bakterie

napadayji).

Selekce konkrétnich | Vyvoj nového antibiotika je | Bakteriofagy jsou schopny

bakteriofagt, naptiklad | ¢asove narocny proces. se prizpisobovat bakteriim,

proti kterym jsou bakterie které jsou rezistentni vuci

odolné, je relativné rychla, fagim 1 antibiotikim. To

zabere = maximalné¢  par podporuje evoluéni

tydnt. myslenku ptirozeného
vybéru.

3.7 Historicky prehled vyzkumu bakteriofagové terapie

Poprvé byly fagy pouzity k 1écbé v Paiizi vroce 1919 F. d’Herellem. Bakteriofagy
nasadil u pacientdl s dyzentérii. Béhem této 1€cby dochazelo k zmirnéni ptiznakt
onemocnéni a po nckolika dnech doslo k zotaveni. Vysledky této lécby, ale nebyly
publikovany, takze oficialni aplikace fagové terapie prob¢hla v roce 1921 Richardem
vyuzili fagy klécbé infekce

Bruynoghem a Josephem Maisinou. Ti stafylokokové

(Sulakvelidze et al., 2001).

V roce 1923 byl zalozen vyzkumny tstav v Gruzii. Zalozil ho G. Eliav. V tomto institutu
se zabyvali vyvojem terapeutickych fagh, které Slo aplikovat proti bakteriim rodu
Staphylococcus, Pseudomonas, Proteus a dalSim. V 60. letech 20. stoleti se z institutu
postupné stdvalo centrum fagové terapie. Dochdzelo zde k testovani pfipravki a vyzkumu
ucinnosti piipravkll s bakteriofagy proti bakteriim. Vyzkum fagové terapie probihal také
v Polsku. Ve Wroclawi v roce 1952 nasazovali fagy po operacich, aby ptedchazeli

pooperacnim infekcim (Eyer et al., 2005).
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Velkou stopkou vyzkumu fagové terapie bylo objeveni penicilinu Alexandrem
Flemingem v roce 1928. Antibiotika $lo snadnéji vyrabét a celosvétove se rozsitila produkce
a vyzkum rtiznych druhti antibiotik. To zpisobilo upozadéni vyzkumu bakteriofagové 1écby,
a to prevazné v zapadnim svéte. V byvalém Sovétském svazu stale dochédzelo k vyzkumu,
ale tyto studie byly publikovany v rusting, v ¢asopisech s malym dosahem a bez kontrolnich
skupin. To zpisobilo to, ze ostatni staty neuvétily vysledkim, ke kterym v SSSR dospéli

(Hraiech et al., 2015).

3.8 Soucasny stav vyzkumu bakteriofagové terapie

V dnesni dobé€ se na svété nachazi nékolik instituti, které se zabyvaji vyzkumem fagoveé
terapie. Radi se mezi né napiiklad EIMBV (Institut Elieva), ktery byl zaloZen v roce 1923
v Gruzii. Dale je to Hirszfeldiv institut, ktery byl zalozen v roce 1952 v Polsku. Institut pro
vyzkum chorob zvitfat v Houghtonu, Cambridgeshire ve Velké Britanii (Sulakvelidze et al.,

2001). Mnoho vyzkumnych ustavl sidli v Kanad¢ a Spojenych statech americkych.

3.8.1 Bakteriofagova terapie u infekci zptisobené rodem Staphyloccocus
Mezi bakteriofagy, které uspésné lyzuji bakteridlni buiiky stafylokokt patii fagy rodu
Twort z ¢eledi Myoviridae (Lavigne et al., 2009).

Staphylococcus aureus je virulentni patogen, ktery zpiisobuje nékolik zévaznych
onemocnéni. Mezi tato onemocnéni se fadi kozni abscesy, infekce ran, endokarditida (zanét
endokardu srdce), zapal plic, osteomyelitida (zanét kostni tkané) a syndrom toxického Soku
(zanétliva reakce téla vyvolana toxiny bakteriemi stafylokoka). Bakteriofagova 1écba proti
bakteriim Staphylococcus aureus byla testovdna na zvifatech. Cilem téchto studii bylo
zjisténi, zda je léCba bezpecna a na kolik je u¢innad. Prvni klinickou zkouSkou léceni
Staphylococcus aureus bylo 1éCeni 42 pacientd s zilnatymi viedy na nohou s tim,
ze u nekterych byly jiz projevené ptiznaky. Vyzkum provedl tym biochemika Rhoadse
(Rhoads et al., 2009). K 1é€eni byl vyuzity fagovy koktejl, ktery se zamétoval na bakterie
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa. Cilem bylo zlepSeni
hojeni ran. Z 42 pacientli dokoncilo terapii Usp&€$né 39, 3 pacienti studii opustili. Lécba
probihala po dobu 12 tydnti s tim, Ze pacienti byli rozdéleni do skupin. Jedna skupina byla

lécena fyziologickym roztokem, druha fagovym piipravkem s naslednym pozorovanim

29



po dobu 24 tydnti. Béhem této terapie nedoslo k zdvaznym vedlejsim ucinkim, coz bylo
cilem prvni ¢asti vyzkumu. Aby byla otestovana bezpecnost bakteriofagového piipravku,
je zapotiebi ho otestovat na vétsim vzorku pacientll v druhé fazi studie (Plumet et al., 2022;

Rhoads et al., 2009).

Studie Langa a kol. uvadi, ze pouzili bakteriofagy u sedmi pacientii s chronickymi
ortopedickymi infekcemi. Dv¢ infekce po zavedeni kycelni protézy, dveé septické artritidy
kolena, jedna osteomyelitida holenni kosti, jedna septické sristani stehenni kosti a jedna
septicka komplikace po Harringtonové zakroku. Harringtoniv zakrok je operace patete,
kdy se do patete davaji kovové Casti, které bud’ napravuji deformaci patete, nebo stabilizuji
patet po urazech. Ve spojeni s n¢kolika typy chirurgickych zakrokl byly pouzity pouze
specifické fagy. Ve vSech ptipadech byla infekce zplisobena gramnegativnimi rezistentnimi
bakteriemi, v¢etné rodu Staphylococcus aureus. Podatilo se jim vylécit dva zanéty kycelnich
protéz (protézy musely byt pro ucely 1é¢by odstranény). V jednom piipad¢ byla l1écba
neuspesnd, protoze doslo k opétovné infekci zpiisobené stafylokokem. V jednom piipadé
doslo k vyléceni stafylokokové infekce, ale pretrvavala infekce pseudomonalni (Lang et al.,

1979).

Tym biochemikti Tristana Ferryho si dal za cil otestovat 1écbu u tfi pacienti, kterym
se vracela infekce do protetického kolene (umélého kloubu kolene). Tato infekce byla
zpusobena bakterii Staphylococcus aureus, ktery je rezistentni vici antibiotiktim. Lécba
probéhla v kombinaci s operaci, ktera probéhla metodou DAIR (Debridement Antibiotics
and Implant Retention — chirurgické antibiotické vycisténi implantatu). Metoda DAIR
se vyuziva pii 1écbé zanétu kloubni ndhrady, kdy ndhradu nelze vyjmout. U vSech tfi
pacientil byla diive provedena operace metodou DAIR, ale nebyla Gispé$nd. Proto navrhli
novou metodu PhagoDAIR. Tato metoda kombinuje metodu DAIR s bakteriofagovou
1écbou. Pacientim podali koktejl ze tii bakteriofagh — PP1493, PP1815, PP1957), béhem
operace DAIR. Pted operaci byl proveden test k posouzeni lytické aktivity bakteriofagii
na klinickych kmenech bakterii odebranych z kloubni punkce. Lécebny postup PhagoDAIR
u téchto tii pacientli byl ispéSny. Byla prokazana nachylnost bakterie Staphylococcus aureus
na dva ze tii bakteriofagl. Jeden z pacientli byl infikovan dvéma geneticky odliSnymi

kmeny, které¢ mély odlisnou citlivost na bakteriofagy v koktejlu. Po procedufe PhagoDAIR
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byli pacienti léceni antibiotiky dalSich 6 — 12 tydnti. Dale byli na kontrole po sedmi, jedenacti
a tficeti mésicich po zakroku. Vysledky byly ptiznivé, u vSech pacienti doslo k zlepSeni
stavu. U dvou pacientd byla provedena dal§i operace metodou DAIR bez podani
bakteriofagli. Na konci pozorovani bylo zaznamendno uplné vymizeni znamek infekce
udvou ze tii pacienti. Pacient, ktery mél infekci zplisobenou dvéma riznymi kmeny
bakterii, stale trpél infekci, ale doslo k vyraznému zlepSeni stavu. Metoda PhagoDAIR
ma potencidl na vyuziti u pacientl, ktefi nemohou podstoupit vyménu implantatu a zaroven,

aby nedochazelo ke ztraté funkce implantatu (Ferry et al., 2020).

Tym biochemikil v USA uspésné 1€Cil 61 let starou pacientku, kterd trpéla osteoartrézou.
Pacientka podstoupila endoprotézu pravého kolenniho kloubu, a to v roce 1999 s naslednou
revizi vroce 2016. Zanedlouho po revizi kloubu se u pacientky projevily ptiznaky
infekéniho onemocnéni — horecka, zimnice. Testy potvrdily, Ze pacientka méla v kloubu
bakterii rodu Staphylococcus aureus. Podstoupila nékolik vyplachti a chirurgickych
zakroki, které skoncily vyménou kloubu v roce 2018. Pacientce byla navrZena amputace
nad kolenem, ale zazadala o bakteriofagovou léCbu. Lécba byla zahajena v beznu 2019.
Pfed podanim prvni davky byl proveden test citlivosti bakterii na antistafylokokové
bakteriofagy. Test byl proveden metodou dvojitého agarového prekryti. Tato metoda spociva
v tom, Ze bakteridlni kultura je smichana s mékkym agarem (agar s nizsi koncentraci) a poté
je tato smés nalita na pevnou agarovou plotnu. Na tuto plochu se pak nalije roztok
s bakteriofagy a nechd se inkubovat. Lécba probihala formou injekéniho podani
bakteriofagového koktejlu tfi bakteriofagt (J-Sa36, Sa83, Sa87) do kolene dopInéné o infuze
kazdych dvanact hodin po dobu dvou tydnii, doplnéné jest¢ o infuze cefazolinu
(antibiotikum) kazdych osm hodin po dobu Sesti tydni. Béhem této doby nebyly
zaznamenany zadné nezadouci ucinky. Lécba byla ukoncena po dvou tydnech z divodu
nedostatku fagového koktejlu. To mélo za nésledek recidivu a navrat bolesti. K 1écbé
se vratili v zafi. Pacientka dostala injekci bakteriofagového piipravku do kolene a byla
doplnéna o pravidelné infuze kazdych dvanéict hodin po dobu Sesti tydni i s infuzi
cefazolinu, ktery byl poddavam kaZzdych osm hodin po dobu Sesti tydnli. V druhém kole 1écby
byl pouzit jiny lyticky fag, konkrétné bakteriofdg SaGR51e1. Po dokonceni obou cykli

bakteriofagové 1écby doslo k zotaveni pacientky (Remirez — Sanchez et al., 2021).
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3.8.2 Bakteriofagova terapie u infekci zptisobené Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa je patogen, ktery zptisobuje nozokomidlni infekce (infekce,
které pacient ziska v priabéhu pobytu ve zdravotnickém zatizeni). Je také pti¢inou plicnich

infekci u pacientt trpicich cystickou fibrézou (Furfaro et al., 2018).

Vyzkumny italsky tym odebral 40 kmeni Pseudomonas aeruginosa od pacientl
s cystickou fibrozou, kteti se 1é€ili v nékolika italskych 1ékatskych centrech. Dale ptidali
2 izolaty od pacientl s chronickou obstrukéni plicni nemocit, které byly téz odebrany v Italii
a jeste¢ 9 kmeni, které nebyly izolovany v Italii, 5 enviromentélnich izolatd a 2 laboratorni
kmeny (PAOI1 a PAOI pilA). Timto ziskali Sirokou genetickou rozmanitost bakterialnich
hostiteli. Poté izolovali 23 novych bakteriofagli, u kterych testovali jejich ucinnost
na panelu, kde bylo naneseno 58 kmenl Pseudomonas aeruginosa. Tim si potvrdili jejich
predpoklad, Ze zadny z bakteriofagii nebyl schopny lyzovat vSechny kmeny Pseudomonas
aeruginosa. Polovina bakteriofagh vykazovala Siroky rozsah hostiteli, které byly schopné
lyzovat. Vybrali Sest bakteriofagli se Sirokym rozsahem (PYO2, E215, E220, S218, E217
a DEV). U téchto fagh se ptedpokladalo, ze budou infikovat 97 % kmend. Co se tyka
taxonomického zatazeni vybranych bakteriofagu, tak vSechny patii do fadu Caudovirales;
PYO2, DEV a E220 jsou z Celedi Podoviridae; E215 a E217 patii do ¢eledi Myoviridae;
S218 je z Celedi Siphoviridae. Koktejl z bakteriofagl byl pouzit pti léCeni respiracni infekce
u laboratorni mysi. Bylo zjisténo, ze vSechny mysi prezily infekci zpiisobenou Pseudomonas
aeruginosa. Bakterialni koncentrace se snizila uz Sest hodin po zahajeni 1écby (Forti et al.,

2018).

Skupina belgickych chirurgl a védct rozvinula spolupraci s biology, ktefi se zabyvaji
bakteriofagy v Moskvé a Tbilisi. Cilem této spoluprace byla snaha zjistit, jak by bylo mozno
bakteriofagy pouzit pifi 1écbé popalenin. Terapie probihala ve vojenské nemocnici Queen
Astrid v Bruselu. Provedli mensi studii na deviti pacientech, ktera byla schvélena 1¢katskou
etickou komisi. U té€chto pacientll byla Cast rany léCena sprejem, ktery obsahoval
bakteriofagy a druha ¢ast byla 1écena bez bakteriofagt a fungovala jako kontrolni ¢ast. Obg
byly monitorovany tkanovou biopsii, kterd byla provedéna pied aplikaci, po dvou hodinach
po aplikaci a po péti hodindch po aplikaci. Pacienti byli peclivé pozorovani dalsi tfi tydny.

Béhem této terapie nebyly pozorovany zadné velké neZadouci uCinky a ucinnost
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bakteriofagového ptipravku byla nésledné jesté testovana v dalsi fazi studie (Abedon et al.,

2011).

Tym biochemika Wrihta si dal za cil otestovat bezpecnost a u¢innost bakteriofagového
ptipravku Biophage — PA, ktery cili na Pseudomonas aeruginosa u chronického onemocnéni
zanétu stiedniho ucha. Této studie se ucastnilo 24 pacientl, ktefi nastupovali na terapii
se zanétem stfedniho ucha, zpisobenym bakterii Pseudomonas aeruginosa. Pacienti byli
rozdéleni ndhodné do dvou skupin. Jedna skupina, kontrolni, byla 1é¢ena placebem, druha
skupina dostala jednu davku ptipravku Biophage — PA. Po podani 1ékti, byli pozorovani Sest
hodin a poté byli vySetieni sedmy, dvacaty prvni a Ctyficaty druhy den po prvni davce
stejnym lékafem. Lékar se pacientld ptal na nezddouci Uc¢inky. Pacienti byli podrobeni
vstupnim vySetienim, které zahrnovalo testovani citlivosti bakterii v uchu na alesponi jeden
ze Sesti bakteriofagl, ze kterych se ptipravek sklada. Tato citlivost byla stanovena plakovym
testem na izolatech z vytért. U kazdého pacienta bylo 1é¢eno pouze jedno ucho, protoze
u vSech bylo onemocnéni jednostranné. Chronické zanéty u pacientti souvisely s piedchozim
onemocnénim zanétu stredniho ucha, nebo s onemocnénim mastoidey a naslednou operaci.
Priimérny vEék pacientt, ktefi se studie ucastnili byl 56,7 let a t€astnilo se ji 17 muza a 7 zen.
Ve skuping, ktera byla léCena bakteriofagy, doslo ke zlepSeni stavu u vSech pacientl krome
jednoho. U tii pacientl doSlo téméf k zotaveni se zlepSenim stavu o vice nez 80 %. U druhé
skupiny, kterd byla l1écena placebem, doslo u tfi lidi ke zlepSeni stavu, u deviti ke zhorSeni.
Zadny z pacientii 1é¢eny placebem se nezlepsil nad 80 % proti piivodnimu stavu. Béhem

studie nebyly nahlaSeny zadné zavazné nezadouci ucinky (Wright et al. 2009).
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4 Diskuse a zavér

Cilem této prace bylo provedeni reSerSe o moznostech 1é¢by bakteridlnich onemocnéni
pomoci bakteriofagli a o dosud provedenych vyzkumech fagové terapie. V praci jsem
zabyvala stavbou bakteriofagt, jejich vlastnostmi a zivotnimi cykly. Jako dalsi ukol jsem
si nastavila nalezeni konkrétnich druhti bakteriofagti, jejich vlastnosti a pochopeni
mechanismi napadeni bakteridlnich bunék, které umoznuji vyuziti téchto fagu pii 1écbé
bakteridlnich onemocnéni. DalSim cilem bylo porovnani pozitivnich i negativnich dopadii
fagové terapie a mozZnosti potencidlni aplikace této metody pi1 1écb€ bakterialnich
onemocnéni. V praci jsem se zabyvala i rezistenci bakterii vici bakteriofagim. Cile prace

jsem plnila na zékladeé tfi vyzkumnych otazek:

Vyzkumna otazka ¢. 1: Jaké vlastnosti a charakteristiky zivotniho cyklu bakteriofagi
umoznuji jejich vyuziti v 1é€bé bakteridlnich onemocnéni a jakym zplsobem jsou
bakteriofagy vyuzivany?

Vyzkumna otazka ¢. 2: Které druhy bakteriofagh jsou nejvhodnéjsi pro léCebné ucely

vybranych onemocnéni?

Vyzkumna otdzka €. 3: Jaké jsou hlavni vyzvy a omezeni spojené s pouzivanim bakteriofagt

v klinické praxi?

Prvni vyzkumna otdzka smétovala ke zjisténi, jaké vlastnosti a charakteristiky zivotniho
cyklu bakteriofagli umoznuji jejich vyuziti v 1écbé bakteridlnich onemocnéni a jakym
zpusobem jsou bakteriofagy vyuzivany. Nejvhodnéjsimi bakteriofagy, které se vyuzivaji
v bakteriofagovych terapiich jsou lytické fagy. Tyto fagy jsou schopny lyzovat bakterialni
buitkku. Bakteriofdgy vhodné k lécebnému jsou charakteristické nasledujicim: jsou
dostate¢né virulentni, jsou stabilni pii skladovani, nepodlé¢haji makrofaglim, nevytvaii
velkou bakteridlni rezistenci na dany bakteriofdg, nepodléhd transdukci. V terapiich
se vyuzivaji 1 bakteriofdgové enzymy, které¢ jsou dvojiho typu. Enzymy, které funguji
na zacatku infekce bakteriofagem a napadaji bunécnou sténu bakterie, na které vytvoii 1éze,
kterymi se bakteriofag dostane do hostitelské buiiky. Druhym typem tak zvané endolyziny,
které se aktivuji na konci Zivotniho cyklu bakteriofaga. Daéle se v terapiich pouziva

bakteriofagovy lyzat. To je pfipravek, ktery je vytvofen tim, Ze kultura bakterii, ktera
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podlehla bakteriofagiim, je izolovéana a dale vyuzivana v terapiich, nebo je vyuzivana jako
zasobni latka obsahujici bakteriofagy pro dalsi ucely vyzkumu. Lyzaty ¢asto obsahuji toxiny,
které produkuji mrtvé builky bakterii, a proto se purifikuji, aby byly stabilngjsi,
a aby obsahovaly co nejmensi mnozstvi toxind. V terapiich se dale vyuzivaji bakteriofagové
koktejly, coz je smichani vice bakteriofagl, aby bylo dosazeno vétsi pravdépodobnosti,
ze alespon jeden bakteriofag bude schopny lyzovat bakterialni hostitelskou bunku. K 1écbé
se dale vyuzivaji bakteriofagové inhibitory bakteridlniho rdstu. V terapiich se vyuziva
kombinace bakteriofagli a antibiotik. Je to efektivni cesta, jak vylécit pacienta a zaroven
snizit riziko druhotnych infekci a vzniku rezistence bakterie na samotné antibiotikum

nebo bakteriofag.

Druha vyzkumna otazka se ptala na ptiklady lytickych bakteriofagt, které byly vyuzity
v terapii. Ve své praci zminuji naptiklad bakteriofagy PP1493, PP1815, PP1957, SaGR510e1.

Tteti vyzkumna otdzka se ptala na to, jaké jsou hlavni vyzvy a omezeni spojené
s pouzivanim bakteriofaghh v klinické praxi. Bakterie jsou schopné se branit absorpci
bakteriofaga hned nékolika zplsoby naptiklad prekrytim receptoru na bunécné sténé
extracelularnim matrixem nebo proteinem. DalSimi piiklady metod, kterymi se bakterie
brani jsou kompetitivni inhibice a rozklad cizorodé bakteriofagové genetické informace

pomoci restrik¢énich endonukleaz.

U srovnani bakteriofagové 1écby a antibiotické 1écby jsem dosla k nasledujicim
poznatklim a dalSim vyzvam, které jsou s fagovou lécbou spojené. Bakteriofagy jsou
specifické. Aby byla fagova 1éCba uspesna, tak je potieba nejdiive otestovat citlivost bakterie
na dané¢ho fagu. Dale je potfeba presn¢ znat bakterii, ktera dané onemocnéni zpusobuje.
Specifita bakteriofagh ma vyhodu v tom, Ze lyzuje pouze ur€itou bakterii a tim se piedchézi
druhotnym infekcim nebo nezadoucim G€inkiim. Oproti tomu antibiotika poskozuji okolni
mikrofloru a zplsobuji vznik rezistence vSech bakterii v mikrofléfe na dané antibiotikum.
Bylo potvrzeno, ze bakterie dokdZou budovat obranné mechanismy proti bakteriofagiim,
ale rozdil mezi antibiotiky a bakteriofdgy je ten, Ze nckteré fagy dokaZou tyto obranné
mechanismy obchazet a pfizplisobovat se jim. Vyvoj novych bakteriofagl je ekonomicky

1 Casoveé vyhodnéjsi proti nakladiim na vyvoj novych antibiotik.
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S bakteriofagovou lécbou jsou spojeny vyzvy a pirekazky, které je potieba pirekonat.
Stale je potfeba provadét vyzkumy bezpecnosti a efektivity jednotlivych bakteriofagu,
aby postupné tyto metody byly schvéleny a standardizovany. Zaroven je potieba mit
dostatek financi a pacientd, ktefi by byli ochotni prochézet klinickymi testy. Vyzvou je také
specifita bakteriofagli a nutnost hledat idealni fag na dany patogen. V neposledni fad¢ je
potieba zkoumat cesty, jak snizovat riziko vzniku rezistence na dany bakteriofag, ptipadné¢,
jak bakteriofag nasledné¢ modifikovat. Také je potieba vymyslet efektivni zplsob vyroby

a uskladiiovani bakteriofagii, aby nedochazelo k velkym ztratdm vira v pfipravku.

Ve své praci zminuji piiklady sedmi studii, z toho Sest se zabyvalo 1écbou u lidi a jedna
testovanim 1é¢by u laboratornich mysi. Ctyfi studie byly zaméfeny na infekci bakteriemi
rodu Staphyloccocus a tii studie byly zaméfeny na infekce zptsobeny bakteriemi rodu
Pseudomonas aeruginosa. Tyto prace mély za cil otestovani funk¢nosti fagové terapie a jeji
bezpecnost. Tyto studie byly provedeny v rozmezi let 1979 — 2022. U zkoumanych jedinct
(lidskych 1 zvitecich), ktefi se Ucastnili téchto studii doSlo bud’ k vyléCeni infekce,
nebo k vyraznému zlepSeni stavu. Pii1 popisu 1écby konkrétnich infekci jsem se soustfedila
piedevs§im na to, jak byla dana l1écba spésna. Zda doslo ke zlepSeni stavu pacientii nebo
k tplnému vyléceni piipadn€ naopak k zhorSeni stavu pacienti. Dale jsem se soustfedila
na to, jakou formou terapie probihala, jestli byla rozd€lena do vice fazi, nebo se jednalo
o jednorazovou davku fagového piipravku. Ve studiich jsem se zaméfila i na to, jaké fagy
vyuzili pro Ié¢bu. Vybirala jsem studie zabyvajici se 1é¢bou infekei zplisobené bakterii rodu
Staphyloccocus a infekci zptisobené bakterii Pseudomonas aeruginosa.

Lécba bakteriofagy ma velky potencial vyftesit problém zvysujici se rezistence bakterii
na antibiotika. Postupné vznikaji takzvané superbakterie, které nereaguji na zadnou

antibiotickou 1écbu. Je dulezité hledat dalsi zpisoby a metody nahrazeni antibiotik, abychom

byli i v budoucnosti schopni 1é€it pacienty s bakteridlnimi onemocnénimi.
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Vyjadreni k vyuziti nastroji umélé inteligence

Pti psani této bakalaiské prace byly vyuzity néstroje umélé inteligence. Umélou inteligenci
jsem vyuzivala k ptekladu odbornych ¢lankt a vysvétleni pojmt, kterym jsem nerozuméla.
Na zacatku jsem si nechala od umél¢ inteligence orientacné vygenerovat napady, o jakych
vSech tématech by se dalo psat, ale finalni podobu a strukturu prace jsem vytvotila ja.

Zpracovani tématu, zdroje a Clanky jsem vyhleddvala bez pomoci umélé inteligence.

Vyzkumné otazky nejsou vygenerované umelou inteligenci.
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