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UzZitocné virusy - su bakteriofagy
buducnostou?

MUDr. Elena Marusakova
MVDr. Martina Vulganova



Antibiotika

\\\ V

Telo napadne prili§ vela +° Antibiotikd zabijajd aj baktérie, ., Antibiotika su jedny z najcastejSie
choroboplodnych zdarodkov R ktoré maju pomdhat telu doi y h liek S| k tak
a pdr z nich sa stane by chranit sa pr% E)lsov,anyc I_e F)V na .ov\‘/ens uaia vmer
rezistentnymi g kazdy z nas sa s nimi za svoj zivot stretol Ci
! stretne.
1S ich nespravnym a nadmernym uzivanim vsak
N\ prichadzaju komplikacie, ktoré WHO oznacuje
ako jednu z najvacsich globalnych hrozieb.
Bkt IDokaze si s nimi ludstvo v buduicnosti poradit
alebo sa pre nas stanu bezné ochorenia
smrtelnymi kvoli rezistencii?“ ( lekar.sk )
Baktérie rezsitentné na Niektoré baktérie dokdazu
antibiotikd sa tak mézu §irit, predat rezistenciu z generdcie
kedZe telo s nimi uz nebojuje na generdciu baktérii

' Normdlne baktérie ' Rezistentné baktérie Mrtve baktérie
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Prirodzené antimikrobidlne substancie produkované baktériami (plesnami) /syntetické preparaty
na liecbu infekcii

Ich pouzitie je ¢im dalej komplikovanejsie v dosledku vyvoja vyraznej rezistencie

Dochadza k alarmujucemu narastu rezistentnych bakterialnych infekcii

“ spotrebované antibiotické pripravky (tbl., cps., amp., ...)

2000 54,083,964,813 jednotiek
2010 73,620,748,816 jednotiek

(upravené podl'a Van Boeckel et al. 2014)

) Zaroven dochadza k postupnému vycerpaniu moznosti produkcie novych antibiotickych
pripravkov




Antibiotika
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Current Opimkion in Microbiology

(Hutchnigs MI, Truman AW, Wilkinson B. Antibiotics: past, present and future. Current Opinion in Microbiology 2019, 51:72-80)

... potrebné su inovativne rieSenia
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Dokument
Komisie Eurdpskeho parlamentu (A8-0046/2016):

...Existuju metody, ktoré sa mézu pouzit ako alternativa k antibiotikam, a liecba
bakteriofagmi by mohla byt jednou z nich. Ndaklady na vyvoj takejto metody by
boli zanedbatelné v porovnani s prinosom, ktory by mohla znamenat pre
pacientov a systémy zdravotnej starostlivosti v boji proti antimikrobidlnej
rezistencii.




Co je bakteriofag ?

Bakterialne virusy — bakteriofagy

IBezbunkové, resp. nebunkové organizmy:
- maju iba jeden typ nukleovej kyseliny, nie su schopné rast a delit sa bez iného Zivého organizmu, nemaiju
geneticku informaciu potrebnu pre syntézu vlastnych bunkovych foriem, k tomuto vyuzivaju ribozomy
hostitelskych buniek.

Ziju a rozmnoZuju sa len v Zijucich bunkach baktérii.
ISU to vlastne parazity na genetickej Urovni.
Schopnostou bakteriofaga je lyzogénia az lyza bakteridlnych buniek.

JJednym z najvyznamnejsich nalezisk fagov a dalSich virusov je morska voda, v ktorej bolo najdenych az 9 x
108 viridénov na mililiter a az 70% morskych baktérii nimi méze byt infikovanych. (1)
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Vyskumny projekt

» Vyskum novych systémov pre lokalne pouzitie obsahujuce specificke bakterialnefagy ako
ucinnu vysokospecificku protilatku v oblasti diagnostiky a liecby autoimunitnych ochoreni.”

Vyskum je financovany z projektu Stimuly Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR

Odbor vyskumu a vyvoja:
LEKARSKE VEDY / Biotechnoldgie v zdravotnictve /
030499 Ostatné pribuzné odbory biotechnoldgii v zdravotnictve
Charakter projektu: zakladny vyskum
Evidenéné Cislo projektu: 2018/14631:1-26C0
Prijimatel — koordinujuci podnikatel’
Martinské centrum imunolégie, s.r.o.
Spoluriesitelska organizacia — partner:

Centraleuropean Biotech Institute s. r. o.




Jednym z cielov je:

- vyvoj nového nosica, resp. aplikacného systému pre lokdlne pouZitie ako inovativny spésob
lokalneho pouiitia specifickych bakterialnych fagov

vyskum vhodného nosica ako topickej liekovej formy, v ktorom budu prezivat a uchovavat si
svoju aktivitu Specifické bakteriofagy

= zvolenie vhodnej kombinacie bakteriofagov v jednom nosici

= overenie prezivania a ucinnosti v laboratornych podmienkach
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V spolupraci s
prof. MUDr. Henrietou Hudeckovou, boli spracované udaje SR od roku 1997

Jldentifikacia poctov a pévodcov nozokomialnych infekcii lokalizovanych na kozi a slizniciach na Slovensku

Graf 1 Nozokomidlne infekcie lokalizované na koZi a slizniciach v rokoch 1997 -2018

Podiely jednotivych etiologickych agens

m Acinetobacter calcoaceticus

= Acinetobacter baumannii

Nozokomidlne infekcie lokalizované na kozZi a slizniciach

M Acinetobacter species Citrobacter
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MRSA in Slovakia in patients suffering by chronic autoimmune disease
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m Infekcia chirurgickej rany m Infekcia koZe a sliznice Infekcie ran a popalenin mSPOLU

7th International Conference and Exhibition on Bacteriology & Antibiotics, 26. — 27. april 2019, Vancouver, Canada

(E. Marusdkovd, H. Hudeckovd, M. Vulganovd) (aktivna ucast — prednaska)
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Vysledky

J V sucasnosti sa nam podarilo z niekolkych desiatok kombinacii nosicov, ktoré boli vyrobené a otestované
zadefinovat 2 nosice a technolégiu ich vyroby v ktorych bakteriofagy prezivaju

J UZ teraz prezivaju viac ako rok co je velmi slubnym vysledkom v zmysle exspiracie budiceho produktu
J  Produkt je spolu s bakteriofagom lyofylizovany, ¢o mu umozniuje lepsie skladovanie

J Po nariedeni sa z neho stava xerogel, ktory ma lepSie vlastnosti pri pouzivani

J V spoluprici s Virologickym pracoviskom Biomedicinskeho centra SAV boli oba nosice spolu s
bakteriofagom Staphylococcus aureus in vitro otestované na koznych a plicnych bunkach

bolo jednoznacne preukazané, ze maju priaznivy efekt na tieto bunky, nie sicytotoxické, testované boli
aj dalsSie dblezité parametre, ktoré v zmysle eurdpskeho liekopisu su potrebné pre registraciu takéhoto
produkt a ktoré boli v spolupraci s Biomedicinskym centrom SAV otestované, dopadli pozitivne




Vyuzitie

Cielom je vytvorit produkt, ktory bude riesit problém rezistencie na antibiotika u najcastejsSie sa
vyskytujucich nozokomialnych infekciach.

J Ktomu je este dlha cesta - je potrebné po ukonceni zakladného vyskumu otestovat produkt v
predklinickych a klinickych studiach aby sa mohol pouzivat ako liek

) Kym sa tak stane, chce spoloc¢nost Centraleuropean Biotech Institute s.r.o poZiadat o pripravu
magistra liter pre pacienta tak ako je to uz schvalené a mozné v Belgicku
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