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FANTASTYCZNY
FACH FAGOW

O

tym, co sie stato z antybiotykami i w jaki spos6b moga
je zastgpic bakteriofagi, méwi prof. dr hab. med. Andrzej
Gorski z Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN.
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TERAPIA FAGOWA

ACADEMIA: Zajmuje sie pan terapia fagowa.

Czy na dynamike jej rozwoju wptywa fakt, ze
mozliwosci stosowania antybiotykéw powoli sie
koncza?

ANDRZE] GORSKI: O skali zagrozenia $wiadczy fakt,
ze dramatycznie rosngcym problemem lekooporno-
$ci drobnoustrojow zajelo sie ostatnio (wrzesien 2016)
Zgromadzenie Ogdélne ONZ. Sekretarz generalny ONZ
porownal je do wyzwania, jakim jest globalne ocieple-
nie klimatu, za$ dyrektor generalny WHO dodal, ze
bliski jest czas, gdy lekarz bedzie zmuszony powie-
dzie¢ choremu: ,,Przykro mi, ale nic nie moge zrobi¢”.
W istocie eksperci uwazajg, ze de facto znalezlismy sie
juz w erze przedantybiotykowej. Ostatnio bowiem
opisano przypadek chorej z zakazeniem ukladu mo-
czowego wywolanym bakterig E.coli zawierajacg gen
opornosci na kolistyne, antybiotyk ostatniej szansy
- uzywany wylacznie wtedy, gdy zawiodly juz inne
antybiotyki (w szczegdlnosci karbapenemy). A prze-
ciez z antybiotykami wigzano tak wielkie nadzieje, ze
w latach 50. w Stanach Zjednoczonych Surgeon Gene-
ral, najbardziej reprezentatywny przedstawiciel ame-
rykanskiej agencji zdrowia publicznego, stwierdzit, ze
podreczniki choréb zakaznych nie bedg juz potrzebne.
Niedtugo potem okazalo sig, ze bakterie sg sprytniejsze
i potrafig uodporni¢ sie na antybiotyki.

Terapia fagowa to nie nowosc. Byta prowadzona
na poczatku XX w.

Tak, fagi zostaly odkryte 100 lat temu. W 1915 r. bry-
tyjski bakteriolog Frederick Twort zwrdcit uwage, ze
wirus moze by¢ czynnikiem bakteriobdjczym. Potwier-
dzit to kanadyjski mikrobiolog Félix d’Hérelle, kto-
ry wkrotce potem wyizolowal pierwsze fagi i podjat
pierwsze proby terapii fagowej. Bylta ona potem dos¢
szeroko stosowana, réwniez w USA (gdzie prepara-
ty fagowe produkowala znana firma Eli Lilly) przed
II wojna $wiatowa.

Terapia zostata jednak na Zachodzie zarzucona

po odkryciu antybiotykéw w latach 40. Rozwijata
sie natomiast w bytym Zwiazku Radzieckim, ktéry
miat ograniczony dostep do zachodnich zdobyczy
nauki. Czy fakt, ze w Polsce mamy osrodek terapii
fagowej, mozna ttumaczy¢ zasztoscia historyczna?
Rzeczywicie, o$rodkiem o najwiekszych zastugach
i tradycji w terapii fagowej jest Instytut im. George
Eliavy w Tbilisi w Gruzji, kiedy$ w Zwiazku Radziec-
kim. Terapie te rozpoczeto tam tuz po I wojnie $wia-
towej. W Polsce mamy podobng tradycje — pierwsze
doniesienia o terapii fagowej pochodza z lat 20. XX w.,
istotne zastugi dla jej rozwoju potozyt za$ prof. Ludwik
Hirszfeld, ktory zajmowal sie badaniami nad fagami
jeszcze w Panstwowym Instytucie Higieny w Warsza-
wie, a nastepnie przenidst je do zalozonego przez siebie
instytutu we Wroclawiu. Kontynuatorem tych badan
i terapii byl w latach 7o0. i 80. prof. Stefan Slopek.

Czy antybiotykoopornos¢ to duzy problem?

Jak wspomniatem uprzednio, zagrozenie antybioty-
koopornoscia ro$nie lawinowo. Ekspercki raport spo-
rzagdzony na zamowienie premiera Wielkiej Brytanii
Camerona przewiduje, Ze - o ile nic sie nie zmieni
- do 2050 r. bedzie to gléwna przyczyna zgonow, wy-
przedzajaca nowotwory. Szacuje sie, ze z jej powodu
moze umrze¢ nawet 10 mln oséb. Mowa tu o zaraze-
niach dobrze znanymi, pospolitymi patogenami, taki-
mi jak gronkowce, Klebsiella czy Pseudomonas.

Czy za ten stan mozemy wini¢ naduzywanie
antybiotykow?

Na $wiecie stosuje sie zbyt wiele i nie zawsze jest to uza-
sadnione. W ogromnych ilo$ciach sg podawane takze
zwierzetom hodowlanym. Za obecny kryzys, poza nad-
miernym uzyciem, odpowiadajg zbyt wolne postepy
we wprowadzaniu nowych preparatow antybiotyko-
wych. Branza farmaceutyczna wycofuje sie z poszu-
kiwania nowych antybiotykéw, bo spodziewany zysk
z takiego leku jest niski w poréwnaniu z naktadami
koniecznymi do jego wytworzenia, poniewaz bakterie
szybko uodporniajg si¢ na nowe preparaty.

Bakteriofagi moga zastapic antybiotyki.
Czym one s3?
Wirusami.

Wirusy kojarzg sie z patogenami
chorobotwérczymi.

Tak, ale fagi bedgce wirusami bakteryjnymi nie wyka-
zujg predylekeji do komorek ssakow, w kazdym razie
na tyle istotnej, ze moglyby to powodowa¢ znaczace
uszkodzenie funkeji tych komorek. Infekujg tylko bak-
terie i s3 na 0gol wysoko wyspecjalizowane - w prze-
ciwienstwie do antybiotykow. Niektore fagi sg tak wy-
soce specyficzne, ze rozpoznajg nie tylko okreslony
gatunek, ale konkretny szczep bakterii (do niedawna
wykorzystywano je wtasnie do typowania szczepow
bakterii, zresztg nadal to badanie moze mie¢ pewne
znaczenie epidemiologiczne). Tzw. biblioteki fagowe
stanowig wazne narzedzie badawcze w biomedycynie.

Skad sie bierze fagi?

Fagi wystepuja wszedzie tam, gdzie sg obecne bakterie,
na ktérych one zerujg. Stanowia integralny element
naszego Srodowiska. Gdyby$my zbadali herbate, ktora
wlasnie pijemy, pewnie by sie okazalo, ze w kazdym
jej mililitrze znalezliby$my miliardy fagéw. Podobnie
w pokarmach, glebie, a takze w odchodach. Najczesciej
pozyskuje sie fagi terapeutyczne po prostu ze sciekow,
czesto szpitalnych.

W jaki sposéb sie to robi?

Material, w ktorym spodziewamy sie znalez¢ fagi, wy-
siewa sie na plytke z bakteriami. Po inkubacji powstaja
na niej tysinki. S3 to miejsca, gdzie fagi spowodowaly
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lize bakterii. Zawarto$¢ tysinek namnaza sie nastepnie
na konkretnych szczepach bakteryjnych, otrzymujac
preparat fagowy, ktory po odpowiednim przygotowa-
niu mozna stosowac jako srodek przeciwbakteryjny.

Tym zajmuje sie¢ Osrodek Terapii Fagowej Instytutu
Immunologii i Terapii DoSwiadczalnej PAN - jedyny
tego typu w Europie?

Tak, a nawet w skali §wiatowej — jestesmy jedynym
o$rodkiem eksperymentalnej terapii fagowej dziata-
jacym w zgodzie z aktualnymi wymogami etycznymi,
legislacyjnymi i administracyjnymi obowigzujgcymi
w krajach UE oraz USA.

Jak doszto do powstania oSrodka?

Badania nad fagami zainicjowal tworca naszego In-
stytutu, prof. Ludwik Hirszfeld, a terapie fagowg roz-
wijal prof. Stefan Slopek, jego nastepca. W tym okre-
sie Instytut przygotowywat preparaty fagowe, ktore
przekazywano do szpitali, gtéwnie na terenie Dol-

Fagi majg te przewage nad
antybiotykami, ze s3 na ogot
wysoko wyspecjalizowane.
Niektore do tego stopnia,

ze atakuja jeden szczep bakterii

nego Slaska. Wraz z wejéciem naszego kraju do UE
nalezalo si¢ dostosowaé do nowych wymogow, kto-
re wymagaly m.in. bezpo$redniego kontaktu lekarza
z pacjentem oraz biezgcej obserwacji i monitorowa-
nia chorych. Gdy w 1999 r. objatem funkcje dyrektora
Instytutu, uséwiadomilem sobie, ze jedyng opcja jest
utworzenie o$rodka terapii fagowej. Formalnie znacz-
nie prostsze byloby stworzenie prywatnego osrodka,
poniewaz prowadzenie terapii nie miesci si¢ w dziatal-
nodci statutowej instytutéw PAN. Kontynuujac misje
prof. Hirszfelda i jego nastepcow, postanowilismy jed-
nak taki osrodek powotaé. Najbardziej skomplikowane
okazalo si¢ uzyskanie odpowiedniego ubezpieczenia.
Zaden ubezpieczyciel nie wiedziat, czym s fagi, a hasto
»wirusy” budzito obawy... Ostatecznie w 2005 r. udato
sie stworzy¢ o$rodek dzialajacy zgodnie z wszelkimi
wymogami krajowymi oraz UE.

Przyjmujemy pacjentéw praktycznie z catego
$wiata i stale naptywajg nowe prosby o pomoc. Idea
fagoterapii zyskuje popularnos¢, wéréd fachowcow
stycha¢ nawolywania do stworzenia podobnych
o$rodkow w innych krajach. Przepisy tego nie za-
braniajg i eksperci przewiduja, ze pierwsze preparaty
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fagowe moga zostac zarejestrowane jako lek dostepny
w aptekach ok. 2025 r.

Czy z fagéw mozna zrobic preparaty i sprzedawac
je w aptece jak antybiotyki?
Otrzymac je nie jest az tak trudno, to nie jest zadne
wielkie wyzwanie technologiczne. W aptekach mozna
sprzedawal tylko takie preparaty, ktore uzyskaly odpo-
wiednie akceptacje. Konieczne jest przeprowadzenie
badan klinicznych, a takich nie udalo nam sie dotych-
czas wykona¢ z powodu braku $rodkéw. Dotychcza-
sowe wyniki opublikowali$my w prasie branzowej,
np. w uznanym czasopi$mie ,,Frontiers in Microbio-
logy”. Te wyniki stanowig mocny argument za bezpie-
czenstwem terapii fagowej, chociaz wymogiem formal-
nym jej rejestracji sa badania kliniczne.

Prezes amerykanskiej agencji ds. badania lekow
i zywnoéci (FDA), dr RM Califf sugeruje zreszta, ze
takie badania obserwacyjne moga w pewnych przy-
padkach zastgpi¢ badania kliniczne. Jestem przeko-
nany, ze predzej czy pozniej fagi zostang wprowadzo-
ne do standardowej terapii, poniewaz wyscig miedzy
bakteriami a naszg cywilizacjg zdecydowanie wygry-
waja bakterie. Moze beda to fagi, moze produkowane
przez nie enzymy niszczace bakterie. Sceptykom zas
odpowiadam: czy jako lekarz z prawie 50-letnim sta-
zem mam pozwoli¢ umrze¢ pacjentowi cierpigcemu
na nieuleczalng infekcje tylko dlatego, ze fagi jesz-
cze nie sg oficjalnie zarejestrowanym lekiem? Mamy
przeciez wszelkie przestanki, zeby sadzi¢, ze leczenie
to moze by¢ skuteczne, a przed wszystkim nie wywiera
istotnych skutkow ubocznych - a przeciez pierwsza
zasada dzialalno$ci lekarskiej jest wlasnie ,,primum
non nocere”.

Dlaczego w Instytucie nie prowadzi sie badan
klinicznych?

Z prozaicznego powodu: nie mamy na to $rodkdow.
Takie badania sg zwykle finansowane przez przemyst
farmaceutyczny, a ten - jak na razie - nie jest fagami
powaznie zainteresowany. Jesli chodzi o $rodki unijne,
to KE oglosita dotychczas tylko jeden konkurs i jedy-
nym jego beneficjentem byla zagraniczna firma bio-
technologiczna. W obecnej strukturze grantéw NCBR
takze bardzo trudno zidentyfikowa¢ takie srodki, wy-
magaja one wspolpracy z firmami komercyjnym, a rola
instytutow naukowych jest w tych projektach czesto
sprowadzona do podwykonawcy. Mam watpliwosci,
czy kryterium zysku powinno by¢ istotnym kryterium
przyznawania grantéw ze srodkéw publicznych. Tak
wiec na razie prowadzimy leczenie fagami w ramach
terapii eksperymentalne;.

Co to znaczy?

Jezeli u chorego zawiodty dotychczasowe formy lecze-
nia, to - zgodnie z ustawg o zawodzie lekarza i deklara-
cja helsinska - lekarz ma prawo zastosowac terapie eks-
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perymentalng, tj. takg, ktdrej warto$¢ nie zostata jeszcze
ostatecznie potwierdzona zgodnie z zasadami Evidence
Based Medicine, zatem przez badania kliniczne. Po-
winien przy tym dysponowaé danymi sugerujgcymi,
ze jest ona bezpieczna i moze by¢ skuteczna. Wyniki
uzyskane w naszym Instytucie i opublikowane w mie-
dzynarodowym pi$miennictwie, niewatpliwie stanowig
taka podstawe, byly prezentowane na licznych konfe-
rencjach miedzynarodowych, prowadzimy tez ozywio-
ng wymiane naukowg z zagranicznymi osrodkami.

Jak terapia w Instytucie wyglada od strony
pacjenta?

Rozwazamy mozliwo$¢ leczenia wylacznie u tych cho-
rych, u ktérych dotychczasowe metody (w szczegolno-
$ci antybiotykoterapia) zawiodly. Po izolacji bakterii
z materialu pobranego od chorego sprawdzamy, czy
w naszym banku jest fag mogacy zwalczy¢ te bakterie.
Bank ten liczy ponad 700 fagéw, zatem istnieje wysokie
prawdopodobienstwo, ze si¢ znajdzie. Oczywiscie pa-
togeny sie zmieniajg, zatem i my staramy sie stale pozy-
skiwa¢ nowe fagi, aby nie zosta¢ z tylu w tym wyscigu.

W trybie ambulatoryjnym?
Tak, nie mamy jeszcze oddziatu i na razie funkcjonu-
jemy jako przychodnia.

A ile to kosztuje?

Terapia eksperymentalna nie jest refundowana przez
NFZ, zatem trzeba pokry¢ koszt produkgji bakterio-
fagow, typowania fagowego i konsultacji lekarskich.
Struktura tych kosztow jest podana na stronie naszego
Instytutu, na ktorego konto trafiaja nalezne wplaty.
Ja z tego tytulu nie otrzymuje wynagrodzenia, moi
miodsi koledzy lekarze za$ kwoty symboliczne. Mam
prawo stwierdzi¢, ze pracujemy pro publico bono.

Z jakimi rodzajami zakazef macie do czynienia?
Wihasciwie ze wszystkimi, w stosunku do ktérych dys-
ponujemy fagami. Do najczestszych nalezg powiklania
po operacjach ortopedycznych i ztamaniach konczyn,
gronkowcowe zapalenie kosci, powiklania po wymia-
nie stawu biodrowego i kolanowego. Czesto mamy
do czynienia z zakazeniami drég moczowo-plciowych,
a stosunkowo zachecajace wyniki uzyskujemy u pa-
cjentow z przewleklym zapaleniem prostaty.

Jak wyglada bank fagow?

Fagi trzymamy zamrozone w fiolkach, w razie po-
trzeby sg odmrazane i namnazane, jak opisano wcze-
$niej. Cze$¢ preparatéw przygotowujemy sami, in-
ne - zwlaszcza wysokooczyszczone, przygotowane
w standardzie GMP - mozemy zaméwi¢ w Biomed
Krakoéw. Sa jednak drozsze, co nie jest bez znaczenia,
poniewaz koszty te spadajg na pacjentéw. Nie ma przy
tym dowoddw, Ze sg one skuteczniejsze od preparatow
przygotowanych tradycyjnie.

Mowit pan o oddziatywaniach fagéw z uktadem
odpornosciowym.

To jest zupelnie nowa, fascynujaca dziedzina. Zapo-
czatkowali$my jg okoto 15 lat temu, kiedy zauwazyli-
$my, ze fagi moga wykazywa¢ interakcje z ptytkami
krwi i limfocytami. W 2005 opublikowali$my hipoteze
o ochronnym i potencjalnie immunomodulacyjnym
oddziatywaniu fagéw obecnych w przewodzie po-
karmowym, a takze o ich translokacji z tego obszaru
do innych tkanek i o mozliwym, réwniez immuno-
modulacyjnym znaczeniu tego zjawiska. Wykazalismy
m.in., ze fagi moga oddzialywaé przeciwzapalnie,
powodujac redukcje produkcji wolnych rodnikow
(co sprawia, ze u leczonych nimi chorych mozna ob-
serwowa¢ dramatyczny nieraz spadek CRP - czutego
wskaznika procesu zapalnego), a takze OB i leukocyto-
zy. Moga takze neutralizowa¢ dzialanie endotoksyny,
ktora prawdopodobnie odgrywa istotng role w patoge-
nezie posocznicy. U myszy moga powodowa¢ zmniej-
szenie naciekow zapalnych.

Leczymy m.in. zakazenia bedace
efektem powikfan po operacjach,
zapalenia uktadu moczowego

u kobiet i zapalenie prostaty

u mezczyzn, takze mtodych

Jak z tego wynika, nasze wyniki wydaja sie otwiera¢
nowe pole badawcze nad fagami, niezalezne od ich
znanego oddziatywania przeciwbakteryjnego.

Czyli fagi nie dos¢, ze lecza infekcje, to sprawiaja,
ze jest ona mniej obciazajaca dla chorego.

Tak. Leczenie to suma tych dwdch dziatan. Fagi nie
tylko eliminuja bakterie, ale tez dziatajg przeciwzapal-
nie, co moze si¢ przyczynic¢ si¢ do znacznej poprawy
stanu pacjenta.

Wyglada na to, ze przed medycyna otwieraja sie
nowe mozliwosci.

Kazdy uczony nie jest wolny od subiektywnej oce-
ny swoich dokonan, z pewno$cig ta zasada dotyczy
i mnie. Mam nadzieje, ze nasze publikacje i zaprosze-
nia do wykladéw w renomowanych o$rodkach zagra-
nicznych potwierdzaja obiektywng warto$¢ naszych
prac, juz przyznane i zgloszone patenty potwierdzaja
za$ ich innowacyjnos¢.

Z PROF. ANDRZEJEM GORSKIM
ROZMAWIALA AGNIESZKA KLOCH
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