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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szacuje sie, ze kazdego roku ponad 2 mln ludzi cierpi z powodu biegunek, wynikajacych ze
spozycia zanieczyszczonego miesa. Najczesciej za infekcje pokarmowe odpowiadaja mate
Gram-ujemne laseczki Campylobacter. Ich gospodarzami sa gtéwnie ptaki, u ktérych wchodza
w sktad prawidtowej flory jelitowej. W czasie przemystowego uboju istnieje prawdopodo-
bieristwo kontaminacji tusz przez bakterie obecne w tresci jelitowej. W Europie, az do 90%
stad drobiu moze by¢ rezerwuarem patogenu. Zgodnie z raportem Europejskiego Urzedu ds.
Bezpieczeristwa Zywno$ci z 2015 r. liczba zgtoszonych i potwierdzonych przypadkéw ludzkiej
kampylobakteriozy przekracza 200 tys. rocznie i utrzymuje sie od kilku lat na statym pozio-
mie. Zjawisko narastajacej antybiotykoopornosci bakterii wymusza ograniczenie stosowania
antybiotykéw w hodowli zwierzat. W zwigzku z tym w Unii Europejskiej na farmach dopuszcza
sie tylko zaostrzone zabiegi prewencyjne i higieniczne. Wyhodowanie kurczakéw wolnych od
Campylobacter z uzyciem tych metod jest mozliwe, jednak trudne w realizacji i kosztowne. Wy-
korzystanie wiruséw bakteryjnych - bakteriofagéw moze byé metoda zapewniajaca higieniczne
warunki hodowli drobiu i przetwarzania zywnosci. Preparaty stosowane w ochronie zywnosci
powinny zawieraé bakteriofagi $cisle lityczne, apirogenne oraz dlugo zachowujace aktywnosé
biologiczna. Obecnie na rynku dostepne sa komercyjne preparaty bakteriofagowe stosowane
w rolnictwie, jednak zaden nie zawiera fagédw przeciw Campylobacter. Niemniej jednak w cia-
gu ostatnich lat opublikowano wyniki badan dotyczace zastosowania bakteriofagéw przeciw
Campylobacter ukur i w produktach drobiowych. Zgodnie z szacunkami redukcja Campylobacter
w tuszach drobiowych o dwie jednostki logarytmiczne przyczyni sie do 30-krotnego zmniej-
szenia czesto$ci kampylobakteriozy uludzi. Badania nad bakteriofagami przeciw Campylobacter
maja znaczenie poznawcze i gospodarcze. W opracowaniu przedstawiono aktualny star badar
nad bakteriofagami skierowanymi przeciw Campylobacter.
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Summary

It is estimated that each year more than 2 million people suffer from diarrheal diseases, resul-
ting from the consumption of contaminated meat. Foodborne infections are most frequently
caused by small Gram-negative rods Campylobacter. The hosts of these bacteria are mainly birds
wherein they are part of the normal intestinal flora. During the commercial slaughter, there is
a likelihood of contamination of carcasses by the bacteria found in the intestinal content. In
Europe, up to 90% of poultry flocks can be a reservoir of the pathogen. According to the Euro-
pean Food Safety Authority report from 2015, the number of reported and confirmed cases of
human campylobacteriosis exceeds 200 thousands per year, and such trend remains at constant
level for several years. The occurrence of growing antibiotic resistance in bacteria forces the
limitation of antibiotic use in the animal production. Therefore, the European Union allows
only using stringent preventive and hygienic treatment on farms. Achieving Campylobacter free
chickens using these methods is possible, but difficult to implement and expensive. Utiliza-
tion of bacterial viruses - bacteriophages, can be a path to provide the hygienic conditions of
poultry production and food processing. Formulations applied in the food protection should
contain strictly lytic bacteriophages, be non-pyrogenic and retain long lasting biological acti-
vity. Currently, on the market there are available commercial bacteriophage preparations for
agricultural use, but neither includes phages against Campylobacter. However, papers on the
application of bacteriophages against Campylobacter in chickens and poultry products were
published in the last few years. In accordance with the estimates, 2-logarithm reduction of
Campylobacter in poultry carcases will contribute to the 30-fold reduction in the incidence of
campylobacteriosis in humans. Research on bacteriophages against Campylobacter have cogni-
tive and economic importance. The paper presents current state of research on bacteriophages
targeted against Campylobacter.
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Antybiotyki powszechnie stosowane w hodowli zwie-

rzat rzeznych, jako stymulatory wzrostu (antybioty-

Historia odkry¢ bakteriofagdw siega poczatku 1896 r.,
w ktérym Ernest Hanbury Hankin, skojarzyt obnizenie
zapadalno$ci na cholere z rytualng kapielg oraz piciem
wody Gangesu i Jamuny [1]. Zjawisko wyjasnit Félix
d’Hérelle, franko-kanadyjski mikrobiolog, ktéry odkryt
w wodzie wirusy degradujace bakterie, a w 1917 r. sku-
tecznie zastosowat bakteriofagi w leczeniu czwérki
pacjentéw chorych na czerwonke bakteryjna [40,59].
Prace Alexandra Fleminga prowadzace do odkrycia
penicyliny spowolnity na wiele lat badania nad bakte-
riofagami. Sukces terapeutyczny penicylin spowodowat
rozwdj badari nad innymi grupami antybiotykéw dopro-
wadzajgc do ich masowego wykorzystania [40].

kowe stymulatory wzrostu - ASW) miaty petnié funkcje
profilaktyczna, pobudzajaca wzrost i zwiekszajaca
wydajno$¢ produkcji. Dziatanie stymulacyjne zostato
osiagniete przez zwalczanie patogendéw, ktére wywo-
tuja przewlekty niezyt jelit u zwierzat. Ich stosowa-
nie zwieksza wchianianie sktadnikéw pokarmowych
i obniza koszty zuzycia paszy. Nadmierne wykorzystanie
ASW jest jednak przyczyng przedostawania sie
antybiotykéw do $rodowiska, w wyniku czego zwiek-
sza sie pula gendw antybiotykoopornosci [67]. Zjawisko
jest obecnie szeroko rozpowszechnione wsréd patoge-
néw, takich jak np. Campylobacter jejuni, Escherichia coli
czy Salmonella [46].
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Obawy dotyczace wykorzystania chemicznych dodatkéw
w produkcji zywno$ci doprowadzity do wydania przez
Unie Europejskg zakazu stosowania wielu antybiotykéw
oraz stymulatoréw wzrostu w hodowli drobiu. Nakaz ogra-
niczajacy wykorzystanie antybiotykéw moze spowodowaé
obnizenie jako$ci produkgji, rentownosci oraz bezpieczen-
stwa mikrobiologicznego. Czynnikiem, ktéry dodatkowo
powoduje wzrost ryzyka zanieczyszczenia mikrobiolo-
gicznego jest ograniczenie wykorzystania chloru podczas
przeprowadzania zabiegéw chemicznych w rzezniach [6].
Natomiast w przypadku metod fizycznych, takich jak para
wodna, suche ciepto i promieniowanie UV pojawiaja sie
problemy zwigzane z akceptowalnoscig pogarszajacych
sie wlasciwosci organoleptycznych zywnosci [22].

Komisja Europejska nie zatwierdza zabiegéw odkazaja-
cych, poniewaz istnieje obawa, ze moga maskowaé niehi-
gieniczne praktyki uboju lub doprowadzi¢ do powstania
opornosci na $rodki antymikrobiologiczne [35]. Srodki
interwencyjne skupiaja sie natomiast na zapobieganiu
kolonizacji i zmniejszaniu jej stopnia podczas hodowli
oraz odkazaniu tusz drobiowych po uboju [18]. Dosy¢
skuteczna jest kontrola pracownikéw gospodarstw
na wejsciu, mycie i odkazanie rak oraz zmiana butéw
i odziezy wierzchniej przed wejéciem [56]. Znaczna
poprawa bezpieczenistwa biologicznego na fermach
drobiu moze by¢ bardzo kosztowna i trudna do utrzy-
mania. Powoduje to wzrost zainteresowania poszu-
kiwaniami w petni akceptowalnych oraz optacalnych
sposobéw zapobiegania zakazeniom drobiu. Wykorzy-
stanie bakteriofagéw jest jedna z mozliwo$ci osiagniecia
tego celu. Zastapienie antybiotykéw przez wyselekcjo-
nowane szczepionki bakteriofagowe moze pozwoli¢ na
uzyskanie podobnego wyniku stymulacyjnego z jedno-
czesnym ograniczeniem zagrozenia narastania antybio-
tykooporno$ci w $rodowisku [6]. Obserwowany rozwdéj
badan nad bakteriofagami charakteryzuje sie szerokim
zakresem dziatari: od przedsiewzie¢ inzynierii genetycz-
nej po préby terapii zakazeni [31]. Zastosowanie bak-
teriofagédw moze rozwigza¢ wiele wyzwan stawianych
obecnej medycynie i biotechnologii, umozliwiajac m.in.
wykrywanie i eliminacje patogenéw z zywnosci, ale dzia-
tajac réwniez jako $rodki przeciwrakowe, no$niki lekéw
i szczepionki. Waznym obszarem zastosowan bakterio-
fagdéw jest ich wykorzystanie do zwalczania zanieczysz-
czet mikrobiologicznych w technologii zywnosci [28,31].

CAMPYLOBACTER JAKO ZRODEO ZAKAZEN PRZEWODU POKARMOWEGO

Laseczki z rodzaju Campylobacter (poznanych jest 25
gatunkéw) naleza do gromady Proteobacteria, klasy
e-Proteobacteria, rzedu Campylobacterales, rodziny Campy-
lobacteraceae [29,48,56,66].

Nazwa Campylobacter pochodzi od greckiego stowa ,,.kam-
pylos”, co oznacza ,,zakrzywiona” [33]. Uwaza sie, ze
pierwszym doniesieniem dotyczacym Campylobacter
byto opisanie przez Theodora Eschericha w 1886 r. nie-
dajacych sie hodowac¢ spiralnych bakterii. Po raz pierw-
szy zostaly zidentyfikowane w 1906 r. przez brytyjskich

weterynarzy - McFadyeana i Stockmana u ciezarnej
owcy, natomiast klasyfikacje do rodzaju Campylobacter
zaproponowali w 1963 r. Sebald i Véron [56].

Campylobacter to Gram-ujemne, cienkie, mate (0,2-0,8
umx0,5 um), spiralnie zakrzywione nieprzetrwalniku-
jace laseczki. Dwie lub wiecej komérek moze sie uktadad
w ksztalt przypominajacy litere S lub V, czy tez skrzydto
mewy. Wiekszo$¢ gatunkéw wykazuje ruch koziotkowy,
z powodu obecnosci pojedynczej biegunowo usytu-
owanej rzeski na jednym lub dwéch koricach komérki
[56]. Bakterie rosng najlepiej w atmosferze mikroaero-
filnej (5% 0,, 10% CO,, 85% N,), ale moga przetrwacé
takze w warunkach tlenowych i beztlenowych [23,29].
Wiekszo$é gatunkéw z rodzaju Campylobacter wzra-
sta w temperaturze 37-42°C, ale niektére moga rosnaé
w temperaturze ponizej 30°C. Optymalna temperatura
wzrostu wynosi 41,5-42°C, a pH miesci sie w przedziale
6,5-7,5 (C. jejuni nie moze przetrwaé w pH ponizej 4,9
i powyzej 9,0) [29,56]. Bakterie nie fermentujg ani nie
utleniaja weglowodandw, a gtéwnym Zrédlem energii
sa dla nich aminokwasy lub posrednie produkty cyklu
Krebsa. Prawie wszystkie gatunki charakteryzuja sie
obecnoscia oksydazy. C. jejuni wykazuje zdolno$é hydro-
lizy hipuranu, octanu indoksylu i redukcji azotanéw
[56]. Wiekszo$¢ szczepdw jest oporna na cefalotyne
i coraz czesciej na fluorochinolony [14,56]. C. jejuni i C.
coli wykazuja réwniez oporno$¢ na tetracykline i zmniej-
szong wrazliwo$¢ na erytromycyne [65]. Wykazano, ze
zamrazanie i rozmrazanie zmniejsza liczebno$¢ bakterii
z rodzaju Campylobacter. Czyste kultury sg zazwyczaj
inaktywowane podczas przechowywania w tempera-
turze -15°C w przeciggu trzech dni. Zamrazanie nie eli-
minuje jednak patogendéw podczas przechowywania
zywnosci [56]. Bakterie z rodzaju Campylobacter tworza
biofilmy w celu przezwyciezenia niekorzystnych warun-
kéw $rodowiskowych, takich jak obecnosé tlenu, wysu-
szenie, ogrzewanie, $rodki dezynfekujace czy kwasne
$rodowisko czesto spotykane w procesie obrébki zyw-
nosci [55].W niekorzystnych warunkach bakterie moga
tworzy¢ postacie niedajace sie hodowa¢ (viable but non-
culturable, VBNC) [44].

Campylobacter jest mikroorganizmem zdolnym do prze-
zycia w wielu réznych $rodowiskach, jednym z rezer-
wuardéw sg wody powierzchniowe [33]. Jednak bakterie
Campylobacter sa gtéwnie komensalnymi organizmami
wystepujacymi zazwyczaj u bydta, $wini i ptakdw. Ze
wzgledu na wyzsza temperature ciata, ptaki sg ich naj-
czestszymi gospodarzami [56]. Badania przeprowadzone
w Europie wykazaly, ze procent stad drobiu, u ktérych
wykryto obecno$é Campylobacter waha sie w przedziale
18-90. Kraje wysuniete najbardziej na pétnoc charakte-
ryzuja sie znacznie mniejszymi wartosciami niz te na
potudniu, co moze by¢ spowodowane cieptolubno$cia
Campylobacter [12]. Gatunki z rodzaju Campylobacter sa
wykrywane juz u 2-3-tygodniowych kurczakéw, a doce-
lowym miejscem kolonizacji jest jelito $lepe, cienkie,
grube i stek [37]. Namnazanie i kolonizacja przewodu
pokarmowego drobiu przez Campylobacter zachodzi
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szybko, a Zrédtami zakazenia s zanieczyszczenia ze $ro-
dowiska i koprofagia [12]. Skolonizowane kurczaki moga
przenosié C. jejuni - ludzki patogen, jako cze$é swojej
prawidlowej flory jelitowej [58].

Infekcje spowodowane przez Campylobacter naleza do naj-
czestszych bakteryjnych infekcji pokarmowych na $wie-
cie [29]. Kampylobakterioze u ludzi wywoluja gtéwnie
termotolerancyjne szczepy Campylobacter. Gatunki, ktére
sg zwigzane z zakazeniem u ludzi to C. jejuni, C. coli, C. lari,
lecz inne gatunki Campylobacter tacznie z nietermofilnym
C. fetus moga réwniez sporadycznie wywotywaé zaka-
zania [16]. Podaje sie, ze okoto 90% przypadkéw kam-
pylobakteriozy jest spowodowane zakazeniem C. jejuni,
a pozostale 10% jest wywotane gtéwnie przez C. coli [54];
dawka zakazna jest na ogél niska [16]. Niektérzy autorzy
podaja, ze bardzo zakazne szczepy C. jejuni moga wywo-
taé chorobe juz przy dawce zakazajacej okoto 800 komé-
rek [62]. Sredni okres inkubacji u ludzi wynosi 2-5 dni.
Przebieg zakazenia moze by¢ tagodny lub ciezki. Do typo-
wych objawdw klinicznych naleza: wodnista lub krwawa
biegunka, bdl brzucha, goraczka, bél gtowy, skurcze oraz

mdtoéci. Przewaznie zakazenie ustepuje samoistnie
w przeciagu kilku dni, jednak w niektérych przypadkach
moga wystapi¢ powiklania, takie jak: infekcje jelitowe,
reaktywne zapalenie stawdw, zaburzenia neurologiczne
oraz zespét Guillaina-Barrégo (w tym wariant Millera
Fishera) [16,20,34,35]. C. jejuni stat sie najczestsza przy-
czyna zespotu Guillaina-Barrégo - podobnej do polio-
myelitis postaci paralizu, ktéra moze doprowadzi¢ do
niewydolno$ci oddechowej, ciezkich zaburzei neurolo-
gicznych, a nawet $mierci [16,35]. W Unii Europejskiej
kampylobakterioza jest najcze$ciej zglaszana zoonoza
i gtéwna przyczyna bakteryjnego niezytu zotadka i jelit
u ludzi [56,58]. Wedtug EFSA (Europejskiego Urzedu ds.
Bezpieczeristwa Zywno$ci) trend ten utrzymuje sie od
2005 . Liczba zgtoszonych i potwierdzonych przypad-
kéw ludzkiej kampylobakteriozy w 2013 r. przekroczyta
200 tys. (ryc. 1). Mimo duzej liczby przypadkéw kampylo-
bakteriozy u ludzi oraz ciezkiego przebiegu zgltaszanych
przypadkéw $miertelno$é jest niska (0,05%) [17].

Najwyzsze wskazniki powiadomieri na 100 000 o zaka-
zeniu Campylobacterw 2013 r. stwierdzono w Czechach
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Ryc. 1. Wskazniki powiadomien o kampylobakteriozie na 100 000 w krajach Unii Europejskiej i europejskiego obszaru

gospodarczego w 2013 r.[17]
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(173,7), Luksemburgu (125,7), Stowacji (108,0) i Wielkiej
Brytanii (104,0). Natomiast najnizsze wskazniki powia-
domieti podaje sie na Lotwie, w Rumunii, Polsce i But-
garii (<2,0) [17]. Od 2012 r. w Polsce kazdy przypadek
kampylobakteriozy podlega obowiazkowej rejestracji
[48]. WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia) szacuje, ze
ponad 2 mln ludzi corocznie umiera z powodu biegunek,
przewaznie spowodowanych spozyciem zanieczyszczo-
nego miesa [56]. Gtéwnym Zrédlem infekcji Campylo-
bacter jest mieso drobiowe. Pozostate Zrédta to surowe
mieso innego pochodzenia, niepasteryzowane mleko
czy zanieczyszczona woda [32]. Do gtéwnych czynnikéw
ryzyka transmisji Campylobacter zalicza sie spozywanie
niedogotowanego miesa drobiowego oraz zanieczyszcze-
nia przenoszone na inne produkty podczas przetwarza-
nia [18,37]. Ze wzgledu na najwieksze spozycie, ryzyko
jest najwyzsze w przypadku kurczakéw [56]. Bakterie
zrodzaju Campylobacter do$¢ dobrze radza sobie w $rodo-
wisku pakowania prézniowego, modyfikowanej atmos-
ferze i warunkach chtodniczych, dlatego izoluje sie je
réwniez z pakowanych wyrobdw z kurczaka [45]. Koloni-
zacja broileréw przez jelitowy patogen C. jejuni jest sze-
roko rozpowszechniona i trudno jej zapobiec. Doustne
infekcje tym patogenem staly sie najczestszg przy-
czyng chordb przenoszonych droga pokarmowa w kra-
jach uprzemystowionych, co przektada sie na 20-30%
ludzkich przypadkéw kampylobakteriozy, podczas gdy
50-80% mozna powiaza¢ z caltym rezerwuarem kurzym
[22,56].

Szacowana liczba przypadkéw kampylobakteriozy
wystepujacych na $wiecie rocznie przekltada sie na
koszty ponoszone przez gospodarke. Na straty finan-
sowe sktadajg sie utracone zarobki, koszty medyczne,
sadowe, wycofania produktéw i inne koszty poéred-
nie [56]. Panel ds. Zagrozeri Biologicznych EFSA uwaza
redukcje na poziomie farm za najbardziej korzystng dla
zdrowia publicznego [34]. Konieczne jest zatem ograni-
czenie narazenia ludzi na zakazenie Campylobacter przez
zmniejszenie czestoéci jego wystepowania u kurczakdéw
w czasie hodowli oraz w tuszach podczas uboju i $ro-
dowiska przetwarzania [35]. Poprawa bezpieczefistwa
biologicznego na farmach spowodowata uwolnienie
kurczakéw od Campylobacter, jednak w ubojniach moze
nadal dochodzi¢ do zakazenia krzyzowego [37].

OGOLNA CHRAKTERTYSKA BAKTERIOFAGOW

Bakteriofagi (fagi) sa relatywnie prostymi (genetycz-
nie i strukturalnie), wirusowymi pasozytami bakteryj-
nymi [46], ktérych cykl zyciowy trwa 20-60 min [46].
Ich niewielkie wymiary (20-200 nanometréw) sprawiaja,
ze sa przecietnie okoto stukrotnie mniejsze niz wiek-
szo$¢ komérek bakteryjnych [32]. Fagi infekuja ponad
140 rodzajéw bakterii, lecz mimo to sa swoiste wobec
okreslonych szczepéw - jedne atakuja tylko jeden lub
kilka podobnych szczepéw, podczas gdy inne moga
infekowa¢ szczepy spo$rdd réznych gatunkéw [21,36].
Nie poznano jeszcze fagédw zdolnych do infekowania
jednoczes$nie bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych

[36]. Bakteriofagi nie sa zdolne do infekowania komérek
innych niz prokariotyczne. Ludzki uktad immunolo-
giczny postrzega je jak kazde inne czastki wirusowe, co
powoduje ich wychwyt przez uktad siateczkowo-$réd-
btonkowy, a przez to ich akumulacje w watrobie i §le-
dzionie. Jednak badania wykazujg, ze mimo to fagi moga
przetrwaé w organizmie do kilku dni od ich podania [50].

W przyrodzie bakteriofagi znajduja sie w réwnowa-
dze z bakteriami hamujac ich niekontrolowany roz-
wdj. Liczbe bakterii w srodowisku szacuje sie na 46 x
10% komdrek, natomiast bakteriofagéw na 103! czgstek
[26,64]. Utrzymanie liczebno$ci bakteriofagéw na tak
wysokim poziomie jest zwigzane z masowym infekowa-
niem gospodarzy bakteryjnych. Szacuje sie, ze zabija-
nych jest 20-50% populacji bakterii. Nie obniza to jednak
gwaltownie liczebno$ci bakterii na §wiecie, ale dowo-
dzi, ze wciaz trwajacy miedzy bakteriofagami i bakte-
riami ,,wyscig zbrojert” jest gtéwna sitag napedowa ich
ewolucji i pozwala im wspdtistnie¢ w tych samych $ro-
dowiskach [42]. Fagi wystepuja powszechnie w glebie,
kanalizacji, $ciekach gospodarczych i przetwdrczych,
odchodach i produktach zywnosciowych, takze w wodzie
morskiej i srodowiskach stodkowodnych [3,31]. Nawet
gdyby z ostroznoscia podej$¢ do szacunkéw mdwia-
cych o zawarto$ci 1,5 x 10°® bakteriofagéw w 1 g gleby
[3], to w tak duzej populacji réznorodnych nanoczastek
jest duze prawdopodobieristwo wykrycia, wyizolowania
i scharakteryzowania bakteriofagéw o oczekiwanych
wiasciwo$ciach.

Bakteriofagi cechuje zdolno$¢ do szybkiej replikacji
i samoistnego zanikania. Zastosowany fag bedzie sie
namnaza¢ tak dtugo, jak dtugo w jego otoczeniu beda
wystepowac komérki bakterii, ktére moze atakowaé [55].
Bakteriofagi dzieli sie na $cisle lityczne i lizogeniczne
(tagodne), choé wyréznia sie czasem takze pseudota-
godne, pozostajace w cytoplazmie w postaci plazmidéw
[21]. Fagi zawieraja w biatkowym plaszczu DNA lub RNA,
lecz wiekszo$¢ prac dotyczacych fagéw litycznych opi-
suje fagi ogonkowe z dsDNA, ktdre sg najczesciej izolo-
wane (okoto 96%) [21,46]. Fagi $ci$le lityczne maja tylko
jeden cykl lityczny, polegajacy na zarazeniu komérki,
przeprogramowaniu jej i uwolnieniu potomnych fagéw
przez lize po ustalonym, krétkim czasie [36]. Korice
ogonkdéw moga sie przytacza¢ do okreslonych recepto-
réw na powierzchni $ciany komérkowej bakterii w spo-
séb bardzo swoisty [36,55]. Przytaczenie jest pierwszym
etapem infekcji faga [21,58]. Nastepnie fagowe DNA
przechodzi przez ogonek do cytoplazmy [36]. Kolejnymi
etapami sg transkrypcja genéw fagowych oraz replikacja
genomu [21]. Materiat genetyczny faga tworzy szablon
nowego DNA wirusa i dostarcza informacji niezbednej do
przeksztatcenia komdérki w ,,fabryke” nowych wirionéw
[36]. Nastepnie syntezie ulegajg biatka, ktére sktadajg sie
na gtéwki (kapsydy) i ogonki (fagi ogonkowe). Do kapsy-
déw pakowany jest materiat genetyczny i tak powstaja
nowe wiriony [21]. Ostatnim krokiem w cyklu litycz-
nym jest liza komdrki. Posrednicza w niej dwa sktadniki:
holina i endolizyna (lizyna). Holina tworzy pory w btonie
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B

Ryc. 2. Schemat budowy morfologicznej dwéch grup myowiruséw przeciw Campylobacter. Bakteriofagi nalezace do grupy
Il (A) charakteryzuja sie dtuzszymi ogonkami i czesto wystepuja parami potaczone przez splatane widkienka. Fagi grupy
Il (B) nie wyrdzniajg sie poza tym, ze koncéwki ogonkéw bywaja przyczepione do kulistych pecherzykéw pochodzacych

najprawdopodobniej od bakterii (wg [30] zmodyfikowano)

cytoplazmatycznej, a lizyna, zyskuje dostep do peptydo-
glikanu i hydrolizuje go [21,52]. W wyniku uwolnienia do
otoczenia powiela sie liczba bakteriofagéw, zdolnych do
infekowania bakterii [41]. Alternatywnie w ciggu kilku
minut po wstrzyknieciu DNA, bakteriofag moze wbu-
dowaé swoje DNA do chromosomu bakterii (w zalezno-
$ci od jej kondycji metabolicznej) [21]. Wbudowany fag
nazywany jest profagiem i ulega replikacji wraz z geno-
mem bakteryjnym [21,46]. Fagowe biatko represorowe
utrzymuje wiekszo$¢ jego genédw w stanie bezczynno-
$ci [36]. Taki mechanizm wykazujg fagi tagodne, ktére
w odpowiednich warunkach moga jednak aktywowaé
uspiony potencjat lityczny [41]. Do tego procesu moze
doj$¢ spontanicznie lub w wyniku dziatania np. promie-
niowania UV, mitomycyny czy zmiany $rodowiska [36].
Komorka bakteryjna, ktéra zawiera przynajmniej jed-
nego profaga jest w zasadzie odporna na infekcje przez
inne fagi tej samej grupy [21].

Cechy bakteriofagéw nie wykluczajg mozliwo$ci powsta-
wania u bakterii nowych cech patogennosci indukowa-
nych ich obecnoscia [39]. Bakteriofagi (profagi) niekiedy
moga dziatad, jako wektory niepozgdanych cech - genéw
antybiotykoopornosci i wirulencji, ktére moga by¢ prze-
noszone horyzontalnie z jednej bakterii do drugiej
w wyniku transdukgji [22,46]. Fagi tagodne posrednicza
w konwersji lizogenicznej [22]. W wielu przypadkach
lizogenizacja przyczynia sie do zwiekszania patogenno-
$ci szczepdéw bakteryjnych, np. u Staphylococcus aureus,

E. coli, Salmonella enterica i Streptococcus pyogenes [21,39].
Nie wiadomo jaki procent bakteriofagéw litycznych jest
zdolnych do indukowania lizogenezy [27]. Wiadomo
natomiast, ze wzrost patogennosci po lizogenizacji
nadaje nowych wilasciwosci, ktére zapewniaja bakteriom
wieksze szanse przetrwania w nowo zasiedlonej niszy
ekologicznej [39]. W cyklu lizogenicznym wiasciwosci te
zapewnia ekspresja dodatkowych genéw pochodzacych
z genomdéw fagowych - moronéw (more-extra DNA)
[21,39]. Niedawne postepy w badaniach sprawiaja, ze
mozliwe staje sie zrozumienie przeptywu genéw u fagéw
oraz ich gospodarzy. Potencjalnie szkodliwych bakterio-
fagéw mozna unikaé lub przeprojektowaé je na takie,
ktére nie beda przenosi¢ niepozadanych cech lub jakich-
kolwiek systeméw rozpowszechniania genéw [22].

BAKTERIOFAGI W ZWALCZANIU ZANIECZYSZCZEN ZYWNOSCI

Produkcji wyrobdw spozywczych zagrazaja dwa gtéwne
7rédta zanieczyszczenia: pierwsze dotyczy surowcéw,
ktére mogg zawiera¢ bakterie chorobotwércze dla ludzi,
a drugie samych ludzi, ktérzy moga skazi¢ produkty
w czasie ich przetwarzania [42]. Na powierzchniach
urzadzen bezpo$rednio kontaktujacych sie z zywno-
$cig, zwlaszcza tych, ktérych utrzymanie w czystosci jest
ktopotliwe, moga przetrwaé trudno usuwalne biofilmy
tworzone przez chorobotwdrcze bakterie [55]. Do zanie-
czyszczenia zywnosci moze dochodzi¢ podczas uboju,
udoju, fermentacji, przetwarzania, przechowywania, czy
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tez pakowania [22]. Bakterie, takie jak Campylobacter, Sal-
monella, E. coli i Listeria monocytogenes to gtéwne przyczyny
wystepowania infekcji pokarmowych u ludzi na $wie-
cie, sg zatem odpowiedzialne za duze wydatki finansowe
przemyshu spozywczego i stuzby zdrowia [52]. Pomimo
rosnacej $wiadomosci i poprawy warunkéw higienicz-
nych w wiekszo$ci paristw zachodnich, liczba ognisk zaka-
zefi pokarmowych nie ulega zmianie lub nawet wzrasta
[52]. Stalo sie oczywiste, ze antybiotykooporne szczepy
patogennych bakterii pochodzace z sektora rolniczego
i hodowlanego moga by¢ z tatwo$cig przenoszone na
cztowieka przez taricuch pokarmowy. W zwigzku z tym
zaréwno rosliny uprawne, jak i zwierzeta konsumpcyjne
stanowia potencjalny rezerwuar niebezpiecznych bak-
terii przyczyniajgcych sie corocznie do zakazen ludzi na
$wiecie [25]. Zmniejszenie liczby zatru¢ pokarmowych
przez wykorzystanie szybkich i powszechnie dostepnych
metod detekcji oraz kontroli liczebnosci patogendéw jest
przedmiotem wielu badan [8]. Idealne techniki dekonta-
minagji nie powinny w zaden sposéb zmienia¢ wlasciwo-
$ci organoleptycznych i odzywczych zywnosci. Powinny
by¢ bezpieczne, niedrogie i powszechnie akceptowalne
w spoleczeristwie. Spetnienie tych wszystkich kryte-
riéw jest trudne i dlatego wcigz poszukuje sie nowych
i funkcjonalnych rozwigzan [37]. Zrealizowanie celu byé
moze stanie sie realne dzieki zastosowaniu bakteriofa-
gbéw [25]. Wirusy te cechuje duza swoisto$¢, co ogranicza
straty naturalnej pozytecznej mikroflory oraz stosun-
kowo niewielka toksyczno$é w poréwnaniu do chemiote-
rapeutykdéw, co wynika z ich nieskomplikowanej budowy.
W zwigzku z tym nie jest konieczne usuwanie preparatéw
z miejsc, w ktérych dziataja [55]. W celu osiagniecia wia-
$ciwego dziatania fagéw, dobrym rozwigzaniem jest izola-
cja z tego samego siedliska czy niszy co gospodarze, gdyz
wtedy beda lepiej przystosowane do replikacji i przezy-
wania w wymaganych warunkach [22]. Bakteriofagi izo-
lowano z réznorodnych produktéw spozywczych, m.in.
zmiesa (wotowina, kurczak), produktéw fermentowanych
(sery, jogurty), owocéw morza (ostrygi, malze), czy nawet
gotowych przetworzonych produktéw, takich jak placki,
ciasta, a nawet z pieczonego drobiu [55]. Fagi sa tanie,
tatwe do pozyskania i wytrzymate na warunki wystepu-
jace podczas przetwdrstwa zywnosci [52,55]. Charaktery-
zuje je mala wrazliwo$¢ na zmiany temperatury i pH oraz
rozpuszczalniki organiczne czy proteazy [52].

Bakteriofagi stosowane w ochronie zywno$ci powinny
spetniaé wiele wymogéw, a gtéwnym z nich jest ich $ci-
sta lityczno$¢. Preparaty fagowe powinny by¢é oczysz-
czone, pozbawione elementéw pochodzacych z bakterii,
apirogenne oraz dtugo zachowywaé aktywnos$¢ biolo-
giczng [29]. Nie mozna wykluczyé, ze zanieczyszczenia
obecne w takich preparatach moga wptywaé na wyniki
badan. Biotechnologiczne metody oczyszczania bio-
logicznych makroczastek nie moga by¢ bezkrytycznie
adaptowane do oczyszczania bakteriofagéw [60]. W bak-
teriofagach namnazanych w bakteriach Gram-ujem-
nych (m.in. Campylobacter) istotnym zanieczyszczeniem
jest obecno$é pirogenéw (gtéwnie lipopolisacharydu)
[38]. Zréznicowanie elementéw budulcowych - wiele

rodzajéw biatek i kwas nukleinowy, nadaje nanoczast-
kom fagowym wiele zmiennych wlasciwosci fizykoche-
micznych w réznych obszarach bakteriofaga [15,19].
Z tego powodu stosowanie popularnych chromatogra-
fii jonowymiennych znajduje ograniczone zastosowanie
przektadajgce sie na niskie wydajnosci izolacji bakterio-
fagéw [9]. Obecnie sa dostepne takze inne metody usu-
wania pirogenéw. Bakteriofagi moga by¢ oczyszczane
przez precypitacje glikolem polietylenowym w obecno-
$ci niejonowego detergentu [10]. Innym rozwigzaniem
jest wykorzystanie powinowactwa biatek fagowych do
endotoksyn, czego przyktadem jest ztoze EndoTrap [43].
Zastosowano réwniez uktady heterofazowe wykorzystu-
jace logarytmiczne réznice wspélczynnikéw podziatu
endotoksyn miedzy faza wodna a fazg niemieszajacych
sie z wodg rozpuszczalnikéw organicznych [61].

Zastosowanie bakteriofagéw przed rozpoczeciem
procesu produkcyjnego moze znacznie zmniejszy¢
prawdopodobieistwo skazenia obecnego w surowcu
wyj$ciowym, a w czasie dalszej obrébki zapobiec wtdr-
nemu zanieczyszczeniu produktu koricowego [42].
Zasadne jest stosowanie terapii fagowej w celu zmniej-
szenia liczby patogenéw kolonizujgcych organizmy
zwierzat konsumpcyjnych. Taka strategie powinno sie
stosowaé w produkcji podstawowej tuz przed ubojem
lub w okresie wzrostu zwierzat, aby zmniejszy¢é prawdo-
podobiefistwo zakazenia krzyzowego odchodami pod-
czas przetwarzania zywnosci [49]. Niektdre bakteriofagi
moga by¢ stosowane jako $rodki konserwacji zywnosci,
ze wzgledu na mozliwo$¢ lizy komdrek bakterii nawet
w niskich temperaturach (1°C). Ogranicza to rozwdj
chorobotwérczych i gnilnych bakterii rozwijajacych
sie w zywno$ci przechowywanej w lodéwce, natomiast
po przeniesieniu zywno$ci do temperatury pokojowej
fagi moga limitowaé namnazanie bakterii [55]. Bardzo
waznym w wykorzystaniu fagéw do zwalczania bio-
logicznego patogendw byto zatwierdzenie przez FDA
(Agencje Zywnosci i Lekéw) i Unie Europejska mieszanki
sze$ciu fagdéw oznaczonej jako LMP-102 do stosowania
w ,,gotowym do spozycia” miesie w celu ograniczenia
zanieczyszczenia L. monocytogenes [36,46]. Nastepnym
preparatem zatwierdzonym przez FDA jest produkt
o nazwie Listex P100 [11]. W USA zastosowanie fagéw
ma charakter komercyjny. Firma Omnilytics dystrybuuje
koktajle, np. produkt AgriPhage, ktéry zostat zatwier-
dzony przez EPA (Agencje Ochrony Srodowiska) i OMRI
(Instytut Badat Materiatéw Organicznych) do zwalcza-
nia bakteryjnych infekcji spowodowanych przez Xantho-
monas campestris pv. Vesicatoria i plamisto$ci pomidoréw
wywolywanej przez Pseudomonas syringae pv. Tomatoe,
jako naturalny, bezpieczny i skuteczny [46]. Waznym
wykorzystaniem fagéw wydaje sie ich immobilizacja na
modyfikowanych matrycach celulozowych stosowanych
jako material opakowaniowy majacy na celu redukcje
mikroorganizméw z powierzchni zywnoSci [2].

Stosowanie preparatéw bakteriofagowych w ochro-
nie zywno$ci wedtug niektérych badaczy niesie jednak
pewne zagrozenia (m.in. sekwencje moronowe) [27].

995



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 989-1000

W przypadku préby zwalczania biofilméw nalezy liczy¢
sie z utrudnieniem w postaci réznorodnosci gatunko-
wej bakterii wchodzgcych w ich skfad, a tym samym
z konieczno$cig doboru kompetentnych bakteriofagdéw
[55]. Ogdlne przekonanie dotyczace bezpieczefistwa sto-
sowania wiruséw w celu ochrony produktéw spozyw-
czych, moze sie sta¢ problemem w ich komercyjnym
zastosowaniu. Wprawdzie bakteriofagi sa wszechobecne
w $rodowisku i nie zakazajg kregowcéw, nieporozumie-
nia podobne do tych z wykorzystania napromieniowania
zywnosci, moga stanowic istotny problem w powszech-
nym stosowaniu do konserwacji produktéw spozyw-
czych [27].

FAGI PRZECIWKO CAMPYLOBACTER

Bakteriofagi swoiste wobec gatunkéw znanych obecnie,
jako C. colii C. fetus wyizolowano juz w latach 60 XX w. od
bydta i $witi [14]. W przypadku naturalnych fagéw prze-
ciw Campylobacter u drobiu i w produktach drobiowych
ich izolacja mozliwa jest z 3-51% przebadanych prébek
[20]. Wiekszo$¢ fagéw wyizolowano przez naniesienie
na murawe szczepu Campylobacter na podtozu soft agar,
przefiltrowanej zawiesiny. Po inkubacji mozliwa jest
obserwacja tysinek. Miano bakteriofagéw okresla sie
w jednostkach tworzacych lysinki - PFU (plaque forming
unit) na jednostke objeto$ci, masy, powierzchni itd. [14].

Fagi moga kontrolowac liczebno$¢ Campylobacter, nawet
przy braku wzrostu bakteryjnego gospodarza, co moze
by¢ tlumaczone zdolnoscig adsorpcji na powierzchni
komérki i replikacji dopiero w chwili wzrostu aktywno-
$ci metabolicznej bakterii [12]. Jednak w razie nadmiaru
bakteriofagéw wobec bakteryjnego gospodarza, duza
liczba czastek fagowych moze doprowadzi¢ do narusze-
nia §ciany komdrkowej, pecznienia, a nastepnie dezinte-
gracji komdrki. Zjawisko to zwane jest ,,lizg z zewnatrz”
[14]. Zastosowanie fagédw w zwalczaniu zakazet C. jejuni
moze by¢ skuteczne tylko wtedy, jeéli fagi beda zdolne
do infekowania réznorodnych populacji szczepéw C.
Jjejuni w jelitach drobiu oraz zanieczyszczonym mie-
sie [58]. Terapeutyczne fagi, ktére znajda zastosowanie
u drobiu musza mieé cechy umozliwiajace im przezycie,
takie jak stabilno$¢ w wyzszych temperaturach (42°C -
temperatura fizjologiczna kur), czy przy niskich warto-
$ciach pH (w zakresie 2-4) [29]. Wrazliwo$¢ na niskie pH
wynika z biatkowego charakteru kapsydu, dlatego poda-
wanie bakteriofagédw kurom jest mozliwe dopiero dzieki
zmieszaniu z antacydem (np. CaCO,) [14]. Bakteriofagi
moga by¢ podawane bezposrednio albo jako dodatek do
wody pitnej lub paszy w przypadku kontroli liczebno$ci
Campylobacter u drobiu [55].

Pojawienie sie mutantéw niewrazliwych na bakteriofagi
dtugo byto gléwnym powodem ograniczajacym zasto-
sowanie terapii fagowej [6]. Istnieja obawy, Ze terapia
fagowa przeciw Campylobacter réwniez przestanie by¢
skuteczna [18]. W odréznieniu od substancji chemiote-
rapeutycznych (np. antybiotyki), fagi podlegaja ciagtej
ewolucji, aby zwalczaé mechanizmy obronne ich gospo-

darzy [6]. Mimo ze bakterie do$¢ szybko nabywajg opor-
nosci na wtasciwe im bakteriofagi, to caty proces ostabia
ich adaptacje $rodowiskows, co oznacza, ze oporne na
fagi bakterie maja zmniejszona zdolno$¢ do kolonizowa-
nia przewodu pokarmowego [55]. Rozwdj opornosci na
faga u C. jejuni jest zwigzany ze zmianami w polisacha-
rydach otoczkowych albo utrata ruchliwosci, wskazujac,
ze rzeski i polisacharydy otoczki moga by¢ gléwnymi
receptorami fagéw infekujacych te bakterie [58]. Zjawi-
sko mozna ograniczy¢ przez wykorzystanie preparatéw
zawierajacych koktajle z bakteriofagami, ktére dziataja
na rézne receptory na powierzchni bakterii [14]. Sku-
teczno$¢ takich mieszanin w opéZnianiu powstawania
opornych szczepédw wykazano w badaniach in vitro [42].
Niemniej jednak, jak do tej pory nie ma mozliwosci cat-
kowitego zapobiegania powstawaniu opornych bakterii,
w zwigzku z tym wrazliwo$¢ na bakteriofagi powinna
by¢ $ci$le monitorowana podczas kazdorazowego stoso-
wania preparatéw fagowych [42].

Wiekszo$¢ (95%) zbadanych fagéw nalezy do jednego
z trzech morfotypéw: Siphoviridae (z dtugimi i cze-
sto elastycznymi ogonkami), Podoviridae (o przysadzi-
stych ogonkach) oraz Myoviridae (przytwierdzone do
podstawki ogonki zbudowane z wewnetrznej rurki
i zewnetrznego kurczliwego ptaszcza) [36]. Fagi przeciw
Campylobacter naleza gtéwnie do rodziny Myoviridae; cha-
rakteryzuja sie ikosaedralnymi gtéwkami (penta- i hek-
sagonalne kapsydy) oraz kurczliwymi ogonkami. Maja
szyjki, lecz nie zawieraja kotnierzykéw i wyraznej pod-
stawki, a widkienka sg cienkie i krétkie [18,30]. W Wiel-
kiej Brytanii przebadano 16 fagéw przeciw Campylobacter
nalezacych do rodziny Myoviridae i podzielono na trzy
grupy, co stanowi podstawe ich obecnej klasyfikacji
(tab.1) [51]. Najwiekszg réznicg miedzy fagami grupy
I1 i I jest dtugo$¢ ogonka, choé wystepuja takze mniej
widoczne réznice (ryc.2) [30]. Doniesienia z Rosji opisuja
takze bakteriofagi nalezace do Siphoviridae i Podoviridae,
ale charakterystyka tych fagéw jest mato znana [14].

Mimo ze kilka przedsiebiorstw zadeklarowato opraco-
wanie produktéw opartych o fagi przeciw Campylobac-
ter (wliczajac w to Intralytix, GangaGen i Micreos), to do
2013 r. produkty takie nie pojawily sie jeszcze na rynku
[29] i wciaz nie znajdujg sie w ofercie handlowej. Nie-
mniej jednak w ostatnich latach opublikowano badania
dotyczgce zastosowania bakteriofagéw przeciw bakte-
riom z rodzaju Campylobacter (zwlaszcza C. jejuni) [4,7,1
2,18,20,24,34,37,47,57,63).

Szacuje sie, ze redukcja Campylobacter w tuszach drobio-
wych o dwie jednostki logarytmiczne jest wystarczajaca
do 30-krotnego zmniejszenia czesto$ci wystepowania
kampylobakteriozy u ludzi [18]. Atterbury i wsp. sto-
sowali fagi w celu zmniejszenia liczebnosci C. jejuni na
skérze kurczaka w temperaturze 4 i -20°C. W badaniach
tych najwyzsze miano faga (10’ PFU/ml) dato najbardziej
obiecujace wyniki. Uzyskano redukcje bakterii o 1 jed-
nostke logarytmiczna w prébkach przechowywanych
w temp. 4°C i 0 2,5 jednostki logarytmicznej w prébkach

996



Myga-Nowak M. i wsp. — Bakteriofagi w walce z infekcjami pokarmowymi...

Tabela 1. Klasyfikacja fagéw przeciw Campylobacter

Grupa Srednia wielkos¢ genomu (kpz) Srednia srednica gtéwki (nm) Bakteriofag Irédto
| 320 143
(P220 [18]
phiCcolBB35
Il 184 99 phiCcolBB37 [12]
phiCcolBB12
NCTC 12684 [47]
NCTC 12672 [20,34,51]
NCTC 12673 [20,24,34,51]
NCTC 12674 (92) [4,5,20,34,51]
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Podziat wedtug rozmiaru genomu i $rednicy gtéwki [51]; zgodnie z ta klasyfikacja podzielono fagi uzyte w badaniach redukeji Campylobacter

przechowywanych przy -20°C [4]. W innych badaniach
zaszczepienie skéry kurczaka C. jejuni o mianie 10* CFU/
ml i péZniejsze podanie faga (10° PFU/cm? powierzchni)
spowodowato 95% redukcje liczby C. jejuni [24]. W bada-
niach prowadzonych przez Wagenaara i wsp., fagi poda-
wano przez 6 dni, zaczynajac od 5 dnia po kolonizacji
bakteryjnej. Wstepnie wyniki wskazywaty na reduk-
cje liczby Campylobacter w jelicie $lepym o 3 jednostki
logarytmiczne, ktéra po 5 dniach ustabilizowata sie do
redukeji o 1 jednostke logarytmiczna [63]. Badania pro-
wadzone przez Loc Carrillo i wsp. opisywaly redukcje
liczebno$ci C. jejuni w zawartosci katnicy w grupie broj-
leréw leczonych fagami przez 5 dni o 5 jednostek loga-
rytmicznych. Wyizolowano oporne bakterie, ktére po
przeprowadzeniu analizy powrdcily do wrazliwego feno-
typu [37]. El-Shibiny i wsp. zbadali dzialanie faga nale-
zacego do grupy II. Po 24 h od podania dawki 107 PFU
bakteriofagéw w 1 ml zaobserwowano redukcje liczby
C. jejuni w jelicie $lepym oraz dolnych i gérnych jelitach
prawie o 2 jednostki logarytmiczne. W celu osiagnie-
cia podobnej redukcji C. coli uzywajac tego samego faga
niezbedne bylo zastosowanie dawki 10° PFU/ml. Czesto$é
wystepowania opornos$ci na fagi u C. jejuni po zastoso-
waniu dawki 10° PFU/ml oszacowano na 2% [18]. Koktajl
fagowy zastosowany przez Carvalho i wsp. zmniejszyt
miano C. coli i C. jejuni réwniez prawie o 2 jednostki loga-
rytmiczne przy podawaniu przez zglebnik i w paszy.
Redukcja nastapita szybciej po podaniu w paszy, co
wskazuje, ze taki sposéb podania jest skuteczniejszy.
Niestety oporne szczepy, ktérych czesto$é wystepowa-
nia wyniosta 13%, nie wykazywaty zmniejszonej zdol-
nosci do kolonizowania kurzych jelit ani nie powrdcily
do wrazliwego fenotypu [12]. Badania dotyczace wyko-

rzystania bakteriofagéw bylty prowadzone nie tylko na
drobiu. Bigwood i wsp. badali wptyw bakteriofagéw na
zanieczyszczenie gotowanej i surowej wotowiny m.in.
przez C. jejuni. Mieso inkubowano w temp. 5 1 24°C symu-
lujac w ten sposéb warunki przechowywania w lodéwce
i temperaturze pokojowej. Po 24 h inkubacji stwierdzono
redukcje bakterii o ponad 2 jednostki logarytmiczne na
1 cm? powierzchni zaréwno w miesie gotowanym jak
i surowym. Uzyty przeciw C. jejuni fag miat jednak za
maly zakres gospodarzy, by mégt samodzielnie znalez¢
potencjalne zastosowanie do kontroli liczebnosci pato-
gendw [7]. Przeprowadzono réwniez badania z zastoso-
waniem bakteriofagéw, ktére mialy na celu sprawdzenie
ich skuteczno$ci w biofilmach. Stwierdzono, ze zopty-
malizowanie warunkéw umozliwia optacalng reduk-
cje bakterii, umozliwiajac zastosowanie bakteriofagéw
w procesie biosanityzacji powierzchni w przemysle spo-
zywczym. Badane fagi zmniejszyly liczbe Campylobacter
w warunkach mikroaerofilnych o 1-3 jednostki loga-
rytmiczne. Jednak wsrdd bakterii, ktére przezyly 84%
wykazywato oporno$¢ na fagi zastosowane w tym bada-
niu [57]. Niemniej jednak nie wszystkie préby zastoso-
wania bakteriofagéw w walce z Campylobacter okazuja
sie udane. Orquera i wsp. uzywali dwéch fagéw przeciw
Campylobacter nalezacych odpowiednio do grupy I i I11.
W temperaturze 37°C uzyskano redukcje Campylobacter
0 1-2 jednostek logarytmicznych, lecz w 4°C fagi nie zre-
dukowaty liczby bakterii [47].

Badania przeprowadzone na grupie 88 kur, ktérym
podawano pojedynczego faga lub koktajl czterech
fagéw dowiodly, ze zastosowanie koktajlu byto tylko
nieznacznie lepsze od pojedynczego faga, lecz opéznito
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pojawienie sie oporno$ci. Obecnos$é fagdw w poszcze-
gdlnych stadach $rednio zmniejszyta liczbe Campylobac-
ter 0 1,8 jednostki logarytmicznej [20]. Pierwsze szeroko
zakrojone badania w warunkach in vivo przeprowadzili
Kittler i wsp. na trzech komercyjnych fermach kurzych.
Koktajl fagowy podawano w wodzie pitnej. Po jed-
nym dniu od podania fagéw, liczebno$é Campylobacter
w prébkach odchodéw w jednej z grup spadta ponizej
granicy wykrywalnosci. Po uboju uzyskano redukcje
bakterii w zawartosci jelita $lepego o 3,2 jednostki
logarytmiczne [34]. Badania prowadzone w Wiel-
kiej Brytanii przez grupe Iana Franka Connertona nad
dezynfekcja artykutéw spozywczych z wykorzystaniem
bakteriofagéw (CP8 i CP34) skierowanych przeciwko
Campylobacter zaowocowaly patentem PL/EP 1662888.
Uzyskano spadek liczebnosci bakterii o 2-5 jednostek
logarytmicznych w zalezno$ci od zastosowanego bak-
teriofaga, jego miana oraz analizowanego odcinka prze-
wodu pokarmowego kur [13].

PobsumowaNiE

Wzrost liczby zachorowan w wyniku zakazen bakte-
riami z rodzaju Campylobacter oraz ograniczenia nakta-
dane przez Unie Europejska dotyczace masowego
stosowania antybiotykéw spowodowaly konieczno$é
znalezienia alternatywnej i bezpiecznej metody ogra-
niczenia liczebno$ci patogendéw w zywnosci. Bakterio-
fagi spetniaty wszystkie kryteria, jednak nastanie ery
antybiotykéw i wygoda ich stosowania na wiele lat
wstrzymata badania nad terapia fagowa. Obecnie, gdy
wiekszo$é antybiotykéw powoduje masowe pojawianie
sie szczepbw opornych powraca sie do fagdw. Fagi, jako
naturalne i wszechobecne w $rodowisku ,,drapiezniki”

PismienNIcTWO

bakterii, ktére charakteryzuja sie unikalnymi zaletami
w porédwnaniu do antybiotykéw i replikuja sie tylko
w wybranej grupie bakterii, nie naruszaja naturalnej
réwnowagi flory jelitowej, a ich liczba ulega samoogra-
niczeniu w zalezno$ci od liczebnosci bakterii. Koncep-
cja zwalczania patogenéw w zywno$ci za pomocg fagéw
moze by¢ wprowadzona na wszystkich etapach pro-
dukcji w tzw. klasycznym podejsciu ,,od pola do stotu”.
Bakteriofagi sa korzystne, gdyz zapobiegaja namnaza-
niu lub zmniejszaja liczebno$¢ bakterii patogennych
kolonizujacych organizmy zwierzat hodowlanych. Jed-
nak stosowanie bakteriofagéw na terenie Unii Europej-
skiej wigze sie z konieczno$cig rozréznienia schematu
ich wykorzystania miedzy niedozwolonymi dodatkami
do zywnosci a dozwolonymi preparatami pomocnymi
w procesie jej przetwarzania. Na szczegblna uwage
zastuguja fagi przeciw Campylobacter, ze wzgledu na ich
duze powinowactwo do przewodu pokarmowego dro-
biu. Bakteriofagi sa wykorzystywane do odkazania tusz
i innych surowych produktéw, dezynfekcji powierzchni,
przedtuzania okresu trwatosci tatwo psujacych sie pro-
duktéw spozywczych oraz jako naturalne konserwanty.
Dostepne sa juz komercyjne preparaty fagowe stoso-
wane w rolnictwie i przetwdrstwie zywno$ci. Jednak
mimo obiecujacych wynikéw badan, jeszcze nie wpro-
wadzono preparatéw do zwalczania Campylobacter opar-
tych o fagi.
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