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Streszczenie

Cel: Bakteriofagi, jako wirusy atakujace bakterie, stanowig obiecujgcy alternatywe w walce z nara-
stajgcg opornoscig bakterii na antybiotyki. Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
na temat bakteriofagéw, ich budowy, cykli zyciowych oraz potencjalnych zastosowan w medycynie
i przemysle spozywczym.

Metodyka: Przeglad literatury naukowej dotyczacej mechanizmdw dziatania bakteriofagéw, ich selekcji
pod katem zastosowan terapeutycznych oraz obecnych ograniczen w ich wdrazaniu. Analizie poddano
réowniez dostepnosé bibliotek fagowych oraz wyzwania zwigzane z opracowaniem standardéw terapii
fagowe;.

Wyniki: Bakteriofagi wykazujg wysoka specyficzno$¢ wobec wybranych bakterii, co pozwala na ich pre-
cyzyjne zastosowanie w eliminacji patogendw. Jednak brak publicznych bibliotek fagowych oraz
potrzeba opracowania kryteriow selekcji skutecznych fagéw stanowig istotne bariery w rozwoju tej
metody.

Implikacje i rekomendacje: Dalsze badania nad terapig fagowa powinny koncentrowac sie na opty-
malizacji metod izolacji, charakterystyki oraz oceny skutecznosci bakteriofagéw w warunkach klinicz-
nych. Konieczne jest takze rozwiniecie baz danych bakteriofagdw, co zwiekszytoby dostepnos¢
i standaryzacje terapii.

Wartosé: Praca podkresla znaczenie bakteriofagéw w nowoczesnej medycynie i biotechnologii oraz
wskazuje na kluczowe kierunki przysztych badan, ktére mogg przyczynié sie do skutecznego wdrozenia
terapii fagowej jako alternatywy dla antybiotykéw.

Stowa kluczowe: bakteriofagi, terapia fagowa, antybiotykoopornos¢, bezpieczeistwo zywnosci
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1. Wstep

Bakteriofagi, zwane réwniez fagami, to wirusy atakujgce i infekujgce bakterie. Majg one zdolnos¢
rozpoznawania i przytgczania sie do komorek bakteryjnych, a nastepnie ich niszczenia. Dzieki tej uni-
kalnej zdolnosci fagi odgrywaja kluczowa role w regulacji populacji bakteryjnych, kontrolujac ich liczebno$¢
i dystrybucje w ekosystemach, zwtaszcza wodnych i glebowych, gdzie sg najliczniej wystepujacymi
organizmami biologicznymi. Bakteriofagi charakteryzujg sie specyficznoscig wobec wybranych bakterii,
co umozliwia ich precyzyjne stosowanie w eliminacji konkretnych patogenéw. Szacunkowa liczba
bakteriofagdw na Ziemi wynosi okoto 10*' czasteczek, co przewyzsza populacje wszystkich innych
organizméw (Brzozowska i in., 2011).

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie wykorzystaniem bakteriofagéw w medycynie, gtéwnie ze
wzgledu na ich potencjalne zastosowanie w terapii zakazen bakteryjnych, zwtaszcza w dobie narasta-
jacej opornosci bakterii na antybiotyki. Bakterie oporne na antybiotyki stajg sie coraz wiekszym za-
grozeniem dla zdrowia publicznego, co potwierdzajg prognozy, wedtug ktérych liczba zgondéw spowo-
dowanych przez wielolekooporne patogeny (multidrug resistance, MDR) moze osiggng¢ nawet 10 milio-
néw rocznie do 2050 roku (Aksyuk i Rossmann, 2011; Ganeshan i Hosseinidoust, 2019; Ma i in., 2020).
Terapia fagowa, polegajgca na uzyciu fagdw do zwalczania infekcji bakteryjnych, moze by¢ skuteczng
alternatywa dla antybiotykow, szczegdlnie w zakazeniach wywotanych przez bakterie wielolekooporne.

Fagi odgrywajg coraz wiekszg role w przemysle spozywczym jako naturalne srodki ochrony zywnosci
przed patogenami. Dzieki precyzyjnej specyficznosci w dziataniu mogg skutecznie eliminowac szkodliwe
bakterie bez wptywu na inne mikroorganizmy, co ma duze znaczenie w zachowaniu mikrobiologicznej
jakosci produktéw spozywczych i zwiekszeniu ich bezpieczenstwa dla konsumentéw.

Celem artykutu jest omowienie mozliwosci zastosowania bakteriofagdw w réznych obszarach, ze
szczegblnym naciskiem na ich role w zwalczaniu zakazen bakteryjnych spowodowanych przez wielo-
lekooporne szczepy oraz w zapewnianiu bezpieczeristwa mikrobiologicznego zywnosci. Przedstawiono
zaréwno zalety, jak i ograniczenia wynikajgce z wykorzystania fagéw, podkreslajac ich specyficznos¢
dziatania i unikalne wtasciwosci biologiczne. Tematyka ta zostata wybrana z uwagi na rosnace globalne
wyzwania, takie jak narastajgca opornos¢ bakterii na antybiotyki oraz potrzeba wprowadzenia
innowacyjnych metod ochrony mikrobiologicznej w przemysle spozywczym.

Metodologia badawcza opierata sie na szczegétowym przegladzie literatury naukowej z wykorzysta-
niem bazy Scopus. Wyszukiwanie przeprowadzono za pomocg stdw kluczowych, takich jak miedzy
innymi , bacteriophage”, ,antibiotic resistance” oraz ,food safety”. Taki sposdb selekcji umozliwit
dotarcie do najnowszych i najbardziej wartosciowych badan, ktére dostarczyty istotnych informaciji.

2. Bakteriofagi

2.1. Budowa bakteriofagéw

Bakteriofagi, zwane takze fagami, to wirusy wyspecjalizowane w infekowaniu bakterii. Ze wzgledu na
swojg zdolnosé do precyzyjnego atakowania i niszczenia bakterii sg uznawane za jedne z najliczniej-
szych wiruséw na Ziemi, a ich obecnos¢ odnotowuje sie w niemal wszystkich srodowiskach — od gleby
przez wody stodkie i morskie po osady denne i Scieki (Ganeshan i Hosseinidoust, 2019; Ma i in., 2020;
Zhengiin., 2013).

Po dostaniu sie do wnetrza podatnych bakterii bakteriofagi replikujg sie przez wykorzystanie meta-
bolizmu bakterii, zmuszajgc jg do replikacji wirusowego materiatu genetycznego i produkcji biatek
fagowych. W ten sposdb w zainfekowanej komdrce moze powsta¢ nawet do stu nowych czasteczek
fagowych, choc liczba ta jest zmienna i zalezy od warunkdéw srodowiskowych, miedzy innymi tempe-
ratury, pH czy obecnosci innych mikroorganizméw (Brzozowska i in., 2011). Proces namnazania
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bakteriofagdbw w komodrce bakteryjnej konczy sie czesto liza, czyli rozbiciem sciany komérkowej
bakterii, co prowadzi do jej Smierci i uwolnienia nowych wirionéw gotowych do infekowania kolejnych
komérek bakteryjnych (Ackermann, 2003). Co wazne, bakteriofagi dziatajg wytgcznie na bakterie, nie
wywotujgc reakcji toksycznych w komdrkach ludzkich, co nadaje im ogromny potencjat terapeutyczny
w walce z chorobami bakteryjnymi (Rahmani i in., 2015).

Pod wzgledem budowy bakteriofagi charakteryzujg sie wzglednie prostg strukturg, ztozong przede
wszystkim z biatek i kwaséw nukleinowych, choé¢ u niektérych wystepujg réowniez lipidy. Standardowy
bakteriofag jest zbudowany z trzech gtéwnych komponentéw: kapsydu, ogona i biatek adhezyjnych,
ktore odpowiadajg za rozpoznanie gospodarza.

o Gtéwka (kapsyd) — jest biatkowa ostong, ktéra zabezpiecza materiat genetyczny faga, mogacy
wystepowaé w postaci jedno- lub dwuniciowego DNA badZ RNA. Kapsyd najczesciej ma symetrie
ikozaedralng, cho¢ sg spotykane rowniez inne struktury.

e (Ogon —stanowi swoisty narzad transportowy, za pomocg ktdérego bakteriofag rozpoznaje komorke
bakteryjng i przytacza sie do niej. Ogon czesto jest wyposazony w struktury przypominajace wioski,
ktdre utatwiajg mu wigzanie sie z receptorami na powierzchni bakterii. Ogon moze by¢ dtugi, krétki,
skrecony lub prosty, w zaleznosci od rodzaju faga.

e Biatka adhezyjne — na koncu ogona znajdujg sie biatka odpowiedzialne za rozpoznawanie specy-
ficznych receptoréow na komdérkach bakteryjnych. Precyzyjne wigzanie tych biatek z receptorami
bakterii jest kluczowe, poniewaz umozliwia fagowi wstrzykniecie materiatu genetycznego do
wnetrza komorki bakteryjnej, co zapoczgtkowuje proces infekcji (Mansour, 2017).
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Rys. 1. Budowa bakteriofaga

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie: (Mansour, 2017).

Bakteriofagi wykazujg znaczne zréznicowanie morfologiczne, co pozwala im infekowad rézne gatunki
bakterii (Aksyuk i Rossmann, 2011). Ich zdolno$¢ do szybkiego namnazania, specyficznos¢ wzgledem
gospodarzy oraz odpornosé na czynniki srodowiskowe, takie jak zmiany pH i temperatury, sprawiajg,
Ze sg one interesujgcym narzedziem w walce z narastajgcg opornoscig bakterii na srodki przeciw-
drobnoustrojowe (antimicrobial resistance, AMR) (Gibb i in., 2021).

2.2. Historia bakteriofagow

Pierwsze obserwacje sugerujgce istnienie bakteriofagéw pochodzg z 1896 roku, gdy brytyjski bakterio-
log Ernest Hanbury Hankin odkryt, Ze nieznana substancja wystepujgca w wodach Gangesu ma dziata-
nie antybakteryjne. Jednak dopiero na poczatku XX wieku zainteresowano sie zjawiskiem lizy bakterii
wywotywanej przez ,,niewidzialne czynniki”.
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Frederick Twort, brytyjski mikrobiolog, zaobserwowat w 1915 roku zjawisko lizy bakterii. Prowadzgc
badania nad kulturami Micrococcus, zauwazyt, ze niektére z nich ulegajg degradacji, ale nie potrafit
doktadnie wyjasni¢, co byto tego przyczyna. Zasugerowat wiec, ze proces lizy moze byé spowodowany
przez wirusy lub enzymy bakteryjne, cho¢ nie byt w stanie wyizolowa¢ czynnika odpowiedzialnego za
to zjawisko (Twort, 1936).

W 1917 roku francusko-kanadyjski mikrobiolog Félix d’Hérelle, prowadzac badania nad pacjentami
chorujgcymi na czerwonke bakteryjng w Instytucie Pasteura w Paryzu, zauwazyt, ze w prébkach od
niektérych pacjentow wystepowat czynnik, ktéry prowadzit do rozpuszczania kultur bakterii z rodzaju
Shigella. Félix d’Hérelle nazwat ten czynnik , bakteriofagiem” (od gr. bakterion — bakteria, phagein —
jesé), co oznacza ,zjadacz bakterii”. Dzieki temu odkryciu zostat uznany za jednego z pionieréw terapii
fagowej (Summers, 2012).

W 1919 roku d’Hérelle przeprowadzit pierwsze udokumentowane kliniczne zastosowanie bakteriofagéw
w leczeniu cztowieka. Pacjent, ktdry cierpiat na ciezkg infekcje wywotang przez bakterie z rodzaju
Shigella, zostat wyleczony po podaniu preparatu fagowego (Weinbauer, 2004).

W latach dwudziestych i trzydziestych XX wieku terapia fagowa byta stosowana z sukcesami w Europie,
Stanach Zjednoczonych oraz w Zwigzku Radzieckim. Wowczas prowadzono badania nad zastoso-
waniem fagéw w leczeniu rdznych choréb bakteryjnych, w tym zakazen skory, ran, infekcji drég
moczowych oraz infekcji przewodu pokarmowego. Jednak rozwdj terapii fagowej zostat przerwany
przez wynalezienie antybiotykéw w latach czterdziestych XX wieku (Weber-Dabrowska i in., 2000).
Odkrycie penicyliny przez Alexandra Fleminga w 1928 roku oraz pdzniejsze masowe wdrozenie
antybiotykéw do leczenia infekcji bakteryjnych spowodowaty, ze bakteriofagi zostaty na dtugi czas
zapomniane, szczegdlnie w krajach zachodnich (Fleming, 1941). Terapia antybiotykowa byta bardziej
praktyczna w zastosowaniu, gdyz antybiotyki wyrdzniaty sie szerokim zakresem dziatania, co stanowito
istotng przewage nad specyficznoscig bakteriofagow.

2.3. Cykle zyciowe bakteriofagow

Wyrdznia sie dwa cykle zyciowe bakteriofagow — lityczny i lizogeniczny. Rdznig sie one przebiegiem
infekcji oraz wptywem na komdérke bakteryjng. W zaleznosci od cyklu, fagi mogg dziata¢ destrukcyjnie,
prowadzac do lizy komérki, bgdz pozostawaé w stanie uspienia, integrujac swoj genom z genomem
bakterii. Zrozumienie specyfiki obu cykli ma kluczowe znaczenie w wykorzystaniu bakteriofagéw
w terapii i biotechnologii.

2.3.1. Cykl lityczny

Cykl lityczny charakteryzuje sie produkcjg biatek wirusowych, hamowaniem proceséw komdrkowych
i Smiercig komérki gospodarza (Keen i Dantas, 2018). Po wstrzyknieciu materiatu genetycznego do
komérki bakteryjnej rozpoczyna sie proces replikacji genomu faga. Dojrzate czgsteczki faga sg nastep-
nie taczone i wyrzucane, gdy komdrka bakteryjna ulega lizie (Kathayat i in., 2021). Proces ten jest
powtarzany przez nowe czasteczki faga, ktére dalej infekujg bakterie. Fagi wykazujgce cykl lityczny sg
korzystne do stosowania w terapii fagowej. Fagi sg traktowane jako samowzmacniajacy sie , lek”, ktory
atakuje i zabija podatne komorki. Moze to by¢ bardziej skuteczne niz stosowanie antybiotykdw, ktére
nie potrafig zwieksza¢ swojej ilosci w odpowiedzi na liczebno$¢ bakterii (Kortright i in., 2019).

2.3.2. Cykl lizogeniczny

W cyklu lizogenicznym (lizogennym), w przeciwienstwie do cyklu litycznego, genom faga nie ulega
ciggtej replikacji. Materiat genetyczny wirusa integruje sie z nukleoidem i jest dziedziczony przez ko-
maorki potomne podczas replikacji (Karthik i in., 2014). Dopiero w odpowiednich warunkach, pod
wpltywem zmian $rodowiskowych lub w wyniku stresu fizjologicznego, fagi lizogenne sg wycinane
z genomu bakteryjnego i wchodzg w lityczny cykl infekcji. Fagi o cyklu lizogenicznym mogg byc
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preferowane w niektérych zastosowaniach biotechnologicznych, na przykfad terapii genowej, uwaza
sie jednak, ze to dziatanie fagéw o cyklu litycznym jest bardziej zblizone do dziatania klasycznych
antybiotykéw. Na rysunku 2 przedstawiono schematycznie przebieg cyklu litycznego i lizogenicznego
(Keen i Dantas, 2018).

CYKL LITYCZNY

/;\
\/L\Illl\ Litty

7 /\f\ ot /\“\

ffll il \f\l_‘

Replikacja K jnfekqa

h’—r‘—'—rn_'f_'_ I f k .
Integracja niekcja

uul\ Liteg,

Induk&i

CYKL LIZOGENICZNY

Pionowy transfer
genow

[ a'r \ 1l Iy

- e

Rys. 2. Schemat przebiegu cyklu litycznego i lizogenicznego bakteriofagow

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie: (Keen i Dantas, 2018).

3. Terapia fagowa

Nadmierne stosowanie antybiotykow, zwtaszcza bez uprzedniego potwierdzenia bakteryjnego zrédta
infekcji, przyczynia sie w znacznym stopniu do rozwoju opornosci bakteryjnej. Czesto pacjenci
przyjmujg antybiotyki przy infekcjach, ktére w rzeczywistosci sg wywotane przez wirusy — na ktore
antybiotyki nie dziatajg. Takie niepotrzebne stosowanie antybiotykdw nie tylko nie przynosi korzysci,
ale takze prowadzi do selekcji szczepdéw bakterii odpornych na leczenie, co w przysztosci utrudnia
skuteczng terapie. Dodatkowo czeste dodawanie antybiotykdw do pasz zwierzat hodowlanych pogte-
bia ten problem. Z tego wzgledu naukowcy poszukujg alternatywnych metod zwalczania patogenéw
w sytuacjach, gdy antybiotyki tracg skutecznos¢. Jednym z takich rozwigzan jest terapia fagowa, ktéra
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ma kluczowg zalete, polegajgcy na selektywnym dziataniu, poniewaz bakteriofag atakuje wytgcznie
okreslony szczep bakterii, doprowadzajgc do jego eliminacji. Jednak podobnie jak w wypadku zjawiska
opornosci bakterii na dziatanie antybiotyku, mutacje ws$rdéd bakterii mogg zmniejszaé efektywnosc tej
terapii, co stanowi istotne wyzwanie na przysztosc (Lin i in., 2017).

Powszechng praktykg jest stosowanie ,koktajli fagowych”. Koktajl fagowy sktada sie z rdéznych
bakteriofagdw i jest stosowany do eliminacji pojedynczych lub wielu szczepdw bakterii. Uzycie takiego
koktajlu moze pomdc w ograniczeniu opornosci bakterii na bakteriofagi oraz zwiekszy¢ ich efektywnosé
w dziataniach przeciwbakteryjnych. Dodatkowo zastosowanie koktajli fagowych moze umozliwic¢
bardziej elastyczne podejscie w terapii oraz jednoczesne zwalczanie réznych patogendw, co jest
szczegoOlnie istotne w zakazeniach wielobakteryjnych (Liu i in., 2020).

Kryteria wyboru terapeutycznego faga nie sg doktadnie zdefiniowane. Dotychczasowe badania kon-
centrowaty sie gtéwnie na zakresie gospodarzy fagdéw, czyli liczbie i rodzajach szczepdw lub gatunkéw
bakterii, ktére bakteriofag moze infekowad. Jednak inne czynniki, takie jak zdolnos¢ faga do infekowania
bakterii w fazie stacjonarnej, jego enzymatyczne wtasciwosci, szybkos¢ mutacji, rowniez okazaty sie
istotne, lecz dotad nie byty doktadnie zbadane. Dodatkowo niedobdr publicznych bibliotek fagowych,
w tym dotyczgcych zmodyfikowanych fagéw, stanowi powazne wyzwanie dla terapii fagowej (Gane-
shan i Hosseinidoust, 2019).

Terapia fagowa jest obecnie wykorzystywana w leczeniu miejscowym, sterylizacji zywnosci oraz jako
alternatywna terapia przeciwbakteryjna w wypadku niepowodzenia leczenia antybiotykami. Konieczne
jest zwiekszenie naktadéw na badania naukowe oraz przeprowadzenie rygorystycznych badan klinicz-
nych, aby poprawié skutecznos$¢ terapii, opracowac zaawansowane metody diagnostyczne i zapewnié
réwny dostep do tej obiecujgcej formy leczenia na skale globalng (Verbekeniin., 2014).

3.1. Zastosowanie bakteriofagdw w bezpieczenstwie zywnosci

Biologiczne $Srodki przeciwdrobnoustrojowe stosowane w aktywnych opakowaniach zywnosci stajg sie
coraz popularniejsze jako alternatywa dla tradycyjnych metod fizycznych i chemicznych, gtéwnie ze
wzgledu na ich ekologiczny charakter, ukierunkowane dziatanie, mniejszg ilos¢ dodatkéw chemicznych
oraz naturalne wtfasciwosci konserwujace. W przeciwienstwie do tradycyjnych metod, takich jak kon-
serwanty chemiczne, bakteriofagi nie wprowadzajg do zywnosci substancji, ktére mogg by¢ szkodliwe
dla zdrowia. Dodatkowo, w odrdznieniu od pasteryzacji, ktéra moze zmieniaé¢ smak i wartosci odzywcze
zywnosci, bakteriofagi dziatajg w sposéb, ktéory nie wptywa na jako$¢ sensoryczng produktéw
(Stratakos i Grant, 2018). Bakteriofagi wyrdzniajg sie jako nowa kategoria naturalnych biologicznych
dodatkéw przeciwdrobnoustrojowych, oferujac alternatywne rozwigzania dla konwencjonalnych
metod pakowania zywnosci.

W 2006 roku amerykariska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA)
zatwierdzita preparat bakteriofagowy Listex P100 ze wzgledu na jego skutecznos¢ przeciwko szczepom
Listeria monocytogenes (Lewis iin., 2019). Tego samego roku wydata rowniez pierwszg zgode na uzycie
preparatu bakteriofagowego ListShield™, ktdry réwniez jest ukierunkowany na Listeria monocytogenes
jako dodatek do zywnosci. Ponadto ogtosita brak sprzeciwu wobec preparatu Listex™ (obecnie znanego
jako PhageGuard Listex™), uznajac go za substancje ogdlnie uznawang za bezpieczng (generally
recognized as safe, GRAS) w zwalczania bakterii z rodzaju Listeria.

W ostatnich latach wiele innych produktéw fagowych, takich jak SalmoFresh™ i PhageGuard S™,
wyprodukowanych przez Intralytix Inc. (Baltimore, Stany Zjednoczone) oraz Micreos Food Safety
(Wageningen, Holandia), uzyskato status GRAS od amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw. Biorac
pod uwage, ze lityczne bakteriofagi wystepujg naturalnie w zywnosci, nadanie im statusu GRAS przez
Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw potwierdza ich bezpieczeristwo w stosowaniu w przemysle spozywczym.
Ten status wskazuje, ze bakteriofagi sg uznawane za bezpieczne do stosowania w produktach
zywnosciowych, co moze wspierac ich zastosowanie w walce z patogenami w przemysle spozywczym.
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W tabeli 1 przedstawiono komercyjnie stosowane preparaty bakteriofagowe i docelowe mikro-
organizmy, na ktére dziataja.

Departament Rolnictwa Standéw Zjednoczonych (United States Department of Agriculture, USDA) réwniez
uwzglednit rézne preparaty fagowe w swoich wytycznych jako bezpieczne sktadniki w produkcji miesa,
drobiu i jaj. Po regulacjach w Stanach Zjednoczonych wiele instytucji zajmujgcych sie zdrowiem
w innych krajach, takich jak Izrael, Kanada, Szwajcaria, Australia, Nowa Zelandia, oraz w Unii Euro-
pejskiej rowniez zatwierdzito produkty fagowe do zastosowan zwigzanych z bezpieczenstwem zywnosci
(Narayananiin., 2024).

Europejski Urzad ds. Bezpieczeristwa Zywnosci (European Food Safety Authority, EFSA) wskazat, ze
kazdy fag lub koktajl fagowy przeznaczony do stosowania w zywnosci musi by¢ poddany indywidualnej
ocenie z uwagi na ztozonos¢ interakcji miedzy gospodarzem a fagiem (Ricci i in., 2017).

Tabela 1. Komercyjnie stosowane preparaty bakteriofagowe

Producent Produkt komercyjny bakteriofagéw Docelowe mikroorganizmy
Intralytix Inc. (Baltimore, Stany ListShield™ (LMP-102) L. monocytogenes
Zjednoczone) ListPhage™ L. monocytogenes
EcoShield™ (ECP-100) Serotypy STEC, E. coli 0157:H7
Ecolicide® (EcolicidePX™) E. coli 0157:H7
SalmolLyse® Salmonella spp.
SalmoFresh® Salmonella spp.
ShigaShield™ (ShigActive™) Shigella spp.
CampyShield™ C. jejuni Campylobacter spp.
Micreos Food Safety (Wageningen, | Salmonelex™ Salmonella spp.
Holandia) PhageGuard Listex™ (Listex™ lub P100) L. monocytogenes
Phageguard S/L/S 5C Salmonella spp.
Phageguard E/E Hides Szczepy E. coli
Phageguard L Szczepy Listeria
PhagelLux (Quebec, Kanada)
(Szanghaj, Chiny) SalmoPro® Salmonella spp.
FINK TEC (Hamm, Niemcy) SecureShield E1 Szczepy E. coli
Cheil Jedang Corporation (Seul, Biotector® S1 S. gallinarum, S. pullorum
Korea Potudniowa) Biotector® S4 S. typhimurium
APS BiocontrolLtd (Dundee,
Szkocja) Biolyse® BP Enterobacteriaceae

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie: (Narayanan i in., 2024).

Komercyjne preparaty bakteriofagowe majg ogromny potencjat biokontroli patogendéw w przemysle
spozywczym, oferujac precyzyjne i ekologiczne rozwigzania przy jednoczesnym zachowaniu jakosci
i bezpieczenstwa zywnosci. Przyktady dostepnych na rynku produktdw obejmujg miedzy innymi
ListShield™, ktéry skutecznie kontroluje Listeria monocytogenes w produktach gotowych do spozycia,
redukujac zywotnosé bakterii o0 95%. W walce z Escherichia coli 0157:H7 stosowany jest EcoShield™,
zatwierdzony przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw w 2011 roku, ktéry skutecznie redukuje bakterie na
czerwonym miesie. Z kolei SalmoFresh™ eliminuje Salmonella enterica w owocach, warzywach
i owocach morza (Garvey, 2022).

Bakteriofagi mogg by¢ wprowadzane do opakowan zywnosci na rézne sposoby. Jedng z metod jest
naniesienie ich na powierzchnie wewnetrzng opakowania w formie cienkiej warstwy, co pozwala
zachowac ich aktywnosc¢ biologiczng. Innym podejsciem jest enkapsulacja, czyli zamkniecie bakterio-
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fagéw w mikrokapsutkach wykonanych z biodegradowalnych polimerdéw, takich jak chitozan czy
alginian, ktére chronig je przed degradacjg podczas przechowywania. Alternatywnie fagi mogg by¢
wbudowane w strukture polimeréw tworzgcych materiat opakowania. Uwolnienie bakteriofagéw
z takich opakowan moze zachodzi¢ na kilka sposobdw. W srodowisku wilgotnym, na przyktad
w opakowaniach zawierajgcych swieze produkty, otoczki mikrokapsutek rozpuszczajg sie, uwalniajac
bakteriofagi na powierzchnie produktu. W wypadku materiatow biodegradowalnych interakcja z zyw-
noscig powoduje powolne i kontrolowane uwalnianie fagéw. W opakowaniach z powtoky fagowg
bakteriofagi dyfundujg na powierzchnie produktu, pozostajac aktywne przez dtuziszy czas. Zastoso-
wanie mikrokapsutkowania w przemysle spozywczym pozwala na skuteczng ochrone wrazliwych
struktur bakteriofagéw przed degradacjg, a takze umozliwia kontrolowane uwalnianie tych wirionéw
w odpowiednich warunkach (Narayanan i in., 2024).

Prowadzi sie prace nad stworzeniem biodegradowalnych opakowan zawierajgcych bakteriofagi, ktére
mogtyby wykorzystaé naturalng zdolnos¢ tych wiruséw do zwalczania patogendw, zapewniajac jedno-
czesnie ekologiczng ochrone produktédw spozywczych. Wedtug badan opublikowanych przez Gouvéa
z zespotem folie z octanu celulozy zawierajgce bakteriofagi mogg by¢ wykorzystane do tworzenia
opakowan aktywnych o wtasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych. W tym wypadku fagi sg osadzane
w materiale opakowaniowym, a ich uwalnianie nastepuje stopniowo, w odpowiedzi na zmieniajace sie
warunki Srodowiskowe, takie jak wilgotnos¢ czy kontakt z powierzchnig zywnosci. Dzieki temu
eliminacja bakterii zachodzi w sposéb ciggly i efektywny (Gouvéaiin., 2015). Badania wykazaty réwniez,
ze biodegradowalne folie z dodatkiem bakteriofagdw stanowig ekologiczne rozwigzanie, umozliwia-
jace zwalczanie bakterii na powierzchni produktow spozywczych. Materiaty te kontrolujg tempo
uwalniania fagéw. Mechanizm dziatania polega na bezposrednim kontakcie fagéw z patogenami, co
prowadzi do infekcji komoérek bakteryjnych iich lizy, przy jednoczesnym zachowaniu aktywnosci fagéow
przez caty okres przechowywania produktu (Alves i in., 2020).

3.2. Zastosowanie bakteriofagéw w leczeniu infekgcji

Terapie fagowe sg wykorzystywane w wielu krajach, w tym w Gruzji, Polsce, we Francji i w Stanach
Zjednoczonych, a ich skutecznos¢ zostata potwierdzona w licznych badaniach klinicznych. Gruzinski
Instytut Bakteriofagdw, Mikrobiologii i Wirusologii w Thilisi od lat prowadzi badania i terapie z uzyciem
bakteriofagéw. Instytut ten zostat zatozony w 1923 roku przez gruziriskiego mikrobiologa George’a
Eliave, ktory wspotpracowat z Félixem d’Hérelle. Instytut stat sie jednym z najwazniejszych osrodkow
badawczych i klinicznych specjalizujgcych sie w terapii fagowej, zwtaszcza w latach piecdziesigtych
i szescdziesigtych XX wieku. Mimo globalnej dominacji antybiotykdw w Gruzji terapia fagowa byta
kontynuowana i doskonalona. Jej rozwéj umozliwit osiggniecie wysokiej skutecznosci klinicznej, co
potwierdzajg wyniki badan. Na przyktad w leczeniu przewlektych zakazenn uktadu moczowego
wywotanych przez Escherichia coli oraz Klebsiella pneumoniae skuteczno$¢ terapii fagowej wynosita
okoto 85% (Kutateladze i Adamia, 2008). W jednym z badan klinicznych przeprowadzonych przez
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu, dotyczgcych leczenia infekcji kosci
i stawdéw spowodowanych przez Staphylococcus aureus, wykazano poprawe u 70% pacjentéw w ciggu
trzech miesiecy terapii fagowej (Miedzybrodzkiiin., 2012). W 2016 roku w Paryzu zastosowano terapie
fagowe u pacjenta z infekcjg bakteryjng wywotang przez Acinetobacter baumannii. Infekcja dotyczyta
rany powstatej podczas zamachu bombowego, a zastosowanie fagéw byto skuteczne po niepowo-
dzeniu standardowej antybiotykoterapii (Schooley iin., 2017). W 2019 roku w San Diego przeprowa-
dzono udang terapie fagowag u pacjenta z mukowiscydozg, cierpigcego na przewlekly infekcje
wywotang przez Pseudomonas aeruginosa. Terapia fagowa zmniejszyta liczbe bakterii o ponad 80%
i poprawita funkcjonowanie ptuc pacjenta (Chaniin., 2018).
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3.3. Selekcja fagow

Kryteria wyboru terapeutycznego faga pozostajg wcigz nieprecyzyjnie zdefiniowane, mimo ze dotych-
czasowe badania gtdwnie koncentrowaty sie na zakresie gospodarzy fagéw. Istotne sg rowniez inne
czynniki, takie jak zdolnos¢ faga do infekowania bakterii w fazie stacjonarnej, jego enzymatyczne
wiasciwosci, szybkos¢ mutacji oraz stabilnos¢ wobec inaktywacji przez surowice. Te aspekty, cho¢ maja
potencjat do znacznego wptywu na skutecznos¢ terapii fagowej, nie zostaty jeszcze doktadnie zbadane
(Ganeshan i Hosseinidoust, 2019).

Dodatkowo wiele badan identyfikuje liczne czynniki, ktdre mogg wptywac na aktywnosc¢ fagéw, w tym
temperature, pH oraz obecnos¢ rézinych substancji, takich jak weglowodany, aminokwasy, egzo-
polisacharydy, lipopolisacharydy i sole metali, jak azotan srebra (Malik i in., 2017).

4. Dyskusja i wnioski

Bakteriofagi sg obiecujgcym narzedziem w walce z bakteriami chorobotwdrczymi. Ich zastosowanie
moze obejmowac zaréwno leczenie infekgcji, jak i ochrone zywnosci przed patogenami. Specyficznosc¢
fagow, ich naturalne pochodzenie oraz niski potencjat do wywotywania skutkéw ubocznych czynig je
atrakcyjng alternatywa dla antybiotykdw. Ograniczenia wynikajgce z regulacji prawnych, mutacyjnych
zdolnosci bakterii oraz potrzeby dokfadniejszej diagnostyki wskazujg na konieczno$é intensyfikacji
badan i wzmocnienia dziatan wspierajacych szersze wykorzystanie bakteriofagow.
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Bacteriophages and Their Potential in Treating Infections
and Enhancing Food Safety

Abstract

Aim: Bacteriophages, viruses that specifically infect bacteria, present a promising alternative in
addressing the increasing problem of bacterial resistance to antibiotics. This study aims to review the
current knowledge of bacteriophages, focusing on their structure, life cycles, and potential applications
in medicine and the food industry.

Methodology: A systematic review of scientific literature was conducted to analyze the mechanisms
of bacteriophage action, criteria for their selection in therapeutic applications, and existing challenges
in their implementation. The study also examines the availability of phage libraries and the difficulties
in establishing standardized phage therapy protocols.

Results: Bacteriophages demonstrate high specificity towards target bacteria, enabling precise pathogen
elimination. However, the absence of publicly accessible phage libraries and the lack of standardized
selection criteria for therapeutic phages remain key obstacles to the broader adoption of phage
therapy.

Implications and recommendations: Future research should focus on optimizing bacteriophage isolation,
characterization, and efficacy assessment in clinical settings. Additionally, expanding phage databases
and establishing regulatory frameworks would enhance accessibility and standardization, facilitating
the wider application of phage therapy.

Originality/value: This study underscores the potential of bacteriophages in modern medicine and
biotechnology, identifying critical areas for further research that could support the successful imple-
mentation of phage therapy as a viable alternative to antibiotics.

Keywords: bacteriophages, phage therapy, antibiotic resistance, food safety
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