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Antibakteriala rezistence k|ust arvien aktualaka arsta ikdiena, ta rada batiskus
izaicinadjumus bakterialu infekciju veiksmigai arstéSanai. Zinatnieki visa pasaulé
aktivi strada pie risinajumiem, lai mazinatu antibakterialo rezistenci un rastu
risinajumus rezistentu bakterialu infekciju arstésana, t.sk. izmantojot alternativas
metodes antibiotikam, pieméram, bakteriofagus. Fagu terapijas pirmsakumi pasaules
vésturé mekléjami vairak neka simts gadu sena pagatné. Ta ir viena no plasak
pielietotajam alternativajam metodém, Tpasi multirezistentu infekciju arstésana. Ar
Latvija ST terapija tiek arvien intensivak pétita un pielietota prakseé.

Kas ir fagu terapija?

Musdienas antibiotikas ienem nozimigu
un iz8kiroSu lomu veselibas apripé. To apjo-
migais patéring, nereti nepamatota un neat-
bilstosa lietoSana ne tikai medicina, bet ari
citas jomas, galvenokart lauksaimnieciba, ir
radijusi ievérojamu antibakterialas rezisten-
ces veidoSanas un izplatiSanas risku, kas ir
batisks globals apdraudéjums veselibas ap-
rupe, t.sk. veterinaraja medicina. Pasaules
Veselibas organizacija (PVO) paredz, ka an-
timikrobialas rezistences pieaugums 2050.
gada rezultésies ar aptuveni 10 miljoniem
naves gadijumu gada. lepriekS minéto ie-
meslu dé| antimikrobialas rezistences iero-
bezoSana ir viena no sabiedribas veselibas
prioritatém visa pasaulé. [1] Antibakterialas
rezistences attistiba un no tas izrietosas se-
kas bakterialu infekciju arstéSana ir atjauno-
jusi interesi par fagu terapiju, ka alternativu
lidzekli plasi lietotajai antibiotiku terapijai.
Antibakterialas rezistences dé| potenciali ar-
stejamas infekcijas klutu letalas, ja netiks
mekléti alternativi risinajumi.

Antibiotiku rezistence ir baktérijas neuz-
némiba pret antibiotikam. Sados gadijumos
ka alternativa arstéSanas metode ir fagu te-
rapija, kura pielieto bakteriofagus. Si terapi-
ja apsverama ari brizos, kad potenciali no-
pietno blakusparadibu dé| antibiotiskos [i-
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dzeklus izmantot nav iespéjams, pieméram,
kad attistas nefrotoksicitate un ototoksicita-
te aminoglikozidu lietoSanas gadijuma.
Antibiotikas, iznicinot patogénas baktérijas,
vienlaikus var iznicinat ari normalo cilvéka
mikrobiotu, tadejadi radot disbakteriozi.
Savukart fagiem darbibas spektrs ir Saurs —
tas ir mérkets uz noteiktiem baktériju cel-
miem vai sugam, kur specifiskumu nosaka
saimnieksinas (baktérijas) virsmas recepto-
ri. [21 $T specifiskuma dé| fagu terapija liela-
koties ir individualizeéta. Tas padara fagu te-
rapiju par pievilcigu alternativu infekciju ars-
téSana, 1pasi tam infekcijam, kuras ierosina
multirezistentas baktérijas. [3]

Kas ir fagi?

Bakteriofagi jeb fagi, ir baktériju virusi.
Bakteérijas ir prokarioti, tas nozime, ka cilve-
kam fagi ir nekaitigi, jo tie nespgj inficét ei-
kariotu (t.sk. cilvéku) $lnas un tajas replicé-
ties. Bakteriofagi ir loti daudzveidigi: tiem ir
atsSkirigi izméri, genétiska struktiira un mor-
fologija. Kopuma fagiem piemit virusiem
raksturigas 1paSibas, tacu péc uzbives tie
var bt sarezgitaki neka cilvéku un dzivnie-
ku virusi. Faga galvinas dala ir vienpavedie-
na vai divpavedienu RNS vai DNS genoms,
ko aptver proteinu kapsids. Galvinas dalai
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seko isa kakla dala, kas savienojas ar asti.
Astes dala ir atbildiga par baktérijas atpazi-
Sanu, baktérijas $lnas sienas un/vai $lnas
membréanas caururbSanu un faga genoma
ievadiSanu baktérijas Slnas citosola, lai tur
veidotu jaunas virusa dalinas. Faga astes
dalas distali novietotas $kiedras ir atbildigas
par saistiSanos ar baktérijas virsmas recep-
toriem. (skat. 1. un 2. attélu) [4]

Fagi vidé ir visuresosi, tie ir atrodami
augsne, Udeni, cilvéka organisma. Ir piera-
dits, ka biosféra ir ap 103! fagu dalinu.
Turklat virusu ekologi ir aprékinajusi, ka glo-
bali ik sekundi noris ap 1023 fagu-baktériju
mijiedarbibas, kas liecina ne tikai par fagu
populacijas lielo apmeéru, bet ari par proce-
sa dinamisko aktivitati. [5] Savukart, cilvée-
ka organisma ir vairak neka 1016 fagu dali-
nu, kas skaita zina parspéj gan cilveka mik-
robiota eso$o baktériju, gan cilvéka organis-
ma Sunu skaitu. [6] Lielaka dala no cilveka
organisma esoSajiem fagiem atrodami bak-
tériju kolonizacijas vietas, t.i., kunga-zarnu
trakta, ada, urogenitalaja trakta un augséjos

Shematiska bakteriofaga
struktira (adaptéets no Doss et
al., 2017. https://doi.

1. attels | org/10.3390/v9030050)
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K. Racena promocijas darba izmantota Pyobacteriophag preparata konstatéto
2. attéls | astonu bakteriofagu caurstarojosas elektronmikroskopijas attéli

V1 E.coli

V2 E.coli
2 x 10° pfu/ml, 5x 10’ pfu/ml,
Siphoviridae dzimta Myoviridae dzimta

V4 Paerug/nosa
4 x 10° pfu/ml,
Podoviridae dzimta

V6 Pmirabilis
6 x 10° pfu/ml,
Siphoviridae dzimta

elpcelos. [71] Sis fakts liecina, ka fagiem ir
butiska loma ari mikrobiotas homeostazes
un tadejadi ari cilvéka homeostazes nodrosi-
nasana.

Lai replicétos, fagi ir atkarigi no tiem
specifiskam baktérijam saimniekorganisma.
Lidzko bakteriofags inficé atbilstoSo baktéri-
ju, tiek Tstenota viena no divam iespéjamam
replikacijas stratégijam jeb dzives cikliem —
[itiskais vai lizogénais. Litiskie jeb virulentie
fagi infice baktériju, ienesot tas citoplazma
savu genomu. Bakteérijas resursi tiek novirzi-
ti jaunu fagu izveide. Litiska dzives cikla re-
zultata faga inficeta bakterija lizeéjas jeb iet
boja, atbrivojot jaunus bakteriofagus, kuri
spéj inficét jau citas baktérijas. (skat. 3. at-
télu) Tad, kad inficétas baktérijas ir iznicina-
tas un jaunu $dnu, kuras vairoties un turpi-
nat savu dzives ciklu, vairs nav, fagi iet bo-
ja. Savukart, lizogénie jeb mérenie fagi, infi-
céjot baktérijas, savu genomu integre bakté-
rijas Sinas hromosoma vai saglaba ka epi-
somalu elementu. Integrétais faga genoms
tiek saukts par profagu; baktérija, kura to
satur — par lizogénu. Rezultata Sis genoms
tiek replicéts un nodots baktériju meitsa-
nam, neradot bakteériju lizi. [8] Lizogénie fa-
gi tadejadi ienes baktérijas informaciju par
dazadu virulences faktoru veidoSanu, kas ir
iz8kiroSi daudzu infekcijas slimibu attistiba.
Pieméram, ja lizogénais fags infice Coryne-
bacterium diphtheriae, tas nodod informa-
ciju par difterijas eksotoksina izveidi un i
bakteérija k|ast virulenta un ierosina difteriju.

V12 E.coli
2 x 10" pfu/ml,
Myoviridae dzimta

V3 Pmirabilis
1 x 10° pfu/ml,
Siphoviridae dzimta

V9 S.aureus
1 x 10° pfu/ml,
Myoviridae dzimta

V11 Raeruginosa
2 x 10° pfu/ml,
Myoviridae dzimta

Fagu terapija, kur fagi tiek izmantoti pro-
filaktiskos un terapeitiskos noldkos, interese
ir tieSi par Iitiskajiem fagiem, jo tieSi to dar-
bibas rezultata bakterijas tiek iznicinatas.

Fagu terapijas vésture

Fagu pétniecibai ir vairak neka 100 gadu
sena vésture. Pirmie pétijumi tika veikti
Pastéra institita Parize, un 1896. gada tika
publicéti pirmie rezultati par agentu klatbat-
ni Gdent, kuriem piemit antibakteriala aktivi-
tate. Laboratorijas apstéklos Sie agenti spéja
samazinat Vibrio cholerae  daudzumu.
Fagus atklaja, aprakstija un deva nosauku-
mu vienlaicigi divi zinatnieki — Viljams

Tvorts 1915. gada un Felikss d'Erells 1917.
gada — bakteriofagi tika izoléti no dizenteéri-
jas pacienta fecém. [9, 10] Felikss d’Erells
fagus saka izmantot terapeitiski dazadas
valstis (Indija, Kina, Vjetnama u.c.), lai par-
bauditu to efektivitati izsituma tifa, holéras
un citu slimibu arstésana, ka ari lai apkaro-
tu patogéno baktériju izplatiSanos vidé.
Medicina fagus lieto jau kops 1919. gada —
tas ir daudzus gadus pirms tika novérots
Penicillium sénes antibakterialais efekts un
pirmo reizi pacienta arstéSana tika izman-
tots penicilins. Sakotnéji fagus izmantoja
Francija. Interesanti, ka jau 1931. gada pir-
mo reizi fagi tika lietoti intravenozi, lidz tam
tos ievadija tikai lokali vai perorali.

Agrinie pétijumi par bakteriofagu terapiju
bija daudzsolosi, tomér eksperimenti biezi
tika izstradati neatbilsto$i misdienu stan-
dartiem, pieméram, trika placebo vai kon-
troles grupas. Rezultati zurnalos netika pub-
liceti anglu valoda, tada veida padarot tos
nepieejamus Rietumvalstu  zinatniekiem.
Neskatoties uz to, fagu terapija Amerikas
Savienotajas Valstis (ASV) bija populara.
Pirms Otra pasaules kara vairaki ASV farma-
cijas uznémumi razoja fagu preparatus da-
zadu infekciju arstéSanai. Fagi tika biezi iz-
mantoti ar Somijas un Padomju Savienibas
kara laika 1940. gada, lai arstétu kareivju
briicu infekcijas, jo penicilins vél nebija pie-
ejams. Penicilina lietoSanu uzsaka amerika-
ni Otra pasaules kara laika, kad notika in-
dustriju apvieno$anas un masveida penicili-
na razoSana (lidzigi ka COVID-19 pandémi-
jas laika ar vakcinu razo$anu). Plasa penici-
lina lietoSana sakas tikai aptuveni 1942.—
1944. gada.

Pakapeniski fagu terapija Rietumos zau-

Bakteriofagu iespejamie dzives cikli (adaptéts no Doss et al., 2017. https://doi.

3. attels | org/10.3390/v9030050)
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deja popularitati vairaku iemeslu dél.
Pirmkart, zinatnieki bija skeptiski par fagu
terapijas efektivitati. lespéjams, sava loma
bija ar nepareizai fagu uzglabasanai un pre-
parata attiriS$anai. Agrinie komercialie prepa-
rati ietvéra “konservantus”, pieméram, feno-
lu, kas fagus denaturé un inaktive.
Zinatnieki nesaprata ari to, ka fagi ir bakté-
riju specifiski. Fagu preparatus izmantoja,
lai arstetu bakterialas infekcijas, kas nebija
atbilsto$as preparatu darbibas spektram. [3]

Pec Otra pasaules kara fagu terapijas pé-
tijumi un izmanto$ana turpinajas Austrum-
eiropas valstis, kur 8is terapijas lietoSana
notiek ari muasdienas. Fagu terapija jopro-
jam tiek aktivi lietota Gruzija un Polija, bet
juridiski Eiropas Savieniba ta ir apstiprinata
tikai Belgija. Aukstais karS mudinaja zinat-
niekus Rietumeiropa un ASV izvairities no
fagu terapijas, nemot véra tas cieSo saistibu
ar Padomju Savienibu. Penicilina atklasana
faktiski pielika punktu fagu terapijas izman-
toSanai. Antibiotiku paradiSanas radija revo-
lGciju bakterialo infekciju arsté$ana un kluva
par zelta standartu lielakaja pasaules dala.
Interesanti, ka terapeitiski fagi tika lietoti ar
Latvija un macibu materialos latviesu valo-
da ir pieejama informacija par to lietoSanu
bakteridlu infekciju arstéSana. Pat Nacio-
nala veselibas dienesta (NVD) cenradi ir sa-
glabajusies fagu tipéSana ka laboratorijas
pakalpojums.

2015. gada ASV tika aprakstits veik-
smigs fagu terapijas kliniskais gadijums. Dr.
Toms Patersons atvalinajuma laika Egipté
saslima ar bakterialu infekciju, ko ierosinaja
multirezistenta  Acinetobacter  baumanii.
Antibakteriala terapija Sis infekcijas arstésa-
na bija neveiksmiga, jo ierosinatajam kon-
statéja loti plasu antibakterialo rezistenci.
Tika pienemts Iémums izmantot fagu terapi-
ju, kuras lietoSanu konkrétajam pacientam
apstiprinaja ASV Partikas un zalu parvalde.
Péc intravenozas fagu kokteila ievades dr.
Patersona stavoklis saka uzlaboties. Vin$ pil-
niba atveselojas un péc devinu ménesu ilgas
arstédanas slimnica devas majas. Sis gadi-
jums ASV ieguva plasu publicitati un atkar-
toti aktualizeja fagu terapiju, ka iespéju bak-
teridlu infekciju arstésana, Tpasi multirezis-
tentu infekciju apkaro$ana. Pédéjo gadu lai-
ka ASV un Rietumeiropas valstis ir publicéti
arvien jauni kliniskie gadijumu, kuros tiek
paradita fagu terapijas efektivitate dazadu
multirezistentu infekciju arstéSana, piemé-
ram, plausu infekciju arstéSana pacientiem
ar cistisko fibrozi, aknu abscesa arstésana
bérnam péc aknas transplantacijas u.c. [3]
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Tomer japiemin, ka fagu terapija Eiropa
apsteidz ASV. Tas skaidrojams ar to, ka
Eiropa ir vairaki spécigi fagu pétniecibas
centri. Ka nozimigus centrus Eiropa var mi-
nét Ludviga Hirsfelda Eksperimentélas imu-
nologijas un terapijas institdtu (Ludwig
Hirschfeld  Institute  of  Experimental
Immunology and Therapy) Polija, Georga
Eliavas Bakteriofagu, mikrobiologijas un vi-
rusologijas institltu (George Eliava Institute
of  Bacteriophages, Microbiology and
Virology) Gruzija un Karalienes Astridas
Militaras medicinas slimnicu (Queen Astrid
Military Hospital) Belgija. lepriek§ minéto
pétniecibas centru vadoSie pétnieki ir pieda-
[ljuSies Rigas Stradina universitates (RSU)
fagu pétniecibas grupas dalibnieku apmaci-
ba, ka ari joprojam notiek aktiva un produk-
tiva savstarpéja sadarbiba.

Fagu pétnieciba laboratorija
kliniskai lietoSanai

Pétot virusus, biezi vien jacensas ierau-
dzit neieraugamo, jo tikai retu reizi fagus
aplikojam elektronmikroskopa; citadi tos
tieSa veida ieraudzit nav iespéjams. lkdiena
par fagu klatbatni liecina plaki jeb vizuali
caurspidigas zonas, kur baktérijas ir aizgaju-
Sas boja fagu litiskas iedarbibas rezultata.
Plaki tiek ieguti ar plaku metodi, izvértéjot
bakteriofagu litisko efektu un nosakot to tit-
ru. (skat. 4. attélu) Fagu titrs jeb daudzums
tiek izteikts plaku forméjoso vienibu skaita
uz mililitru (PFU/mL). I1zmantojot So metodi,
baktériju kultlras suspensija tiek sajaukta
kopa ar fagiem un pusskidru triptikdzes so-
jas agaru (TSA), péc tam ieglto maisijumu
izlejot uz cietas TSA plates. Péc inkubacijas
saskaita plakus baktériju “zaliena” un, iz-
mantojot matematisku formulu, aprékina fa-
gu titru sakotnéja preparata. Terapija visbie-
7ak izmanto fagus ar titru 107-10° PFU/
mL. Fagu adaptacija jeb bakteriofagu apma-
ciSana un sagatavo$ana ir process, kurs |auj
palielinat fagu litisko aktivitati un parvarét
fagu rezistenci, ja tada ir attistijusies.
Adaptacijas rezultata bakteriofagi klst viru-
lentaki pret bakteriju, kuru vélamies iznici-
nat ar konkréto fagu. [11]

Lai nodroSinatu fagu terapijas produktu
atbilstibu kvalitates un drosibas prasibam,
izvertéjot fagu ka potencialu lidzekli infekci-
jas arstésana, tiek veikta pilna faga genoma
sekvencéSana un dzives cikla izvértésana,
lai parliecinatos, ka tas ir litisks un nesatur
dazadus virulences génus. Tapat pirms pre-
pardta izmantoSanas tiek veikta ta attirisa-

Latvijas arsts

Plaku metode fagu titra
noteiksanai (RSU Fagu

4. attéls | pétniecibas grupas attéls)

na, tiek noteikts endotoksina un citu toksis-
ko vielu lTmenis taja, lai nodroSinatu prepa-
rata nekaitigumu. [12]

Svarigi, ka fagu pétniecibu nevar veikt
tur, kur tiek veikta baktériju vai virusu iden-
tifikacija, jo pastav kontaminacijas risks,
kas var rezultéties kludaina baktériju un vi-
rusu identifikacija. Tapat, pielagojot fagu
preparatus terapeitiskiem nollkiem, biezi
veic fagu adaptaciju, kas paredz stradasanu
ar genétiski mainigiem virusiem. Nakotné
potencials ir ari genétiski modificétu fagu
lietoSana, kam nepiecieSami specifiski labo-
ratorijas apstakli. Svarigi atziméet, ka fagu
pétnieciba atSkiras no kliniskas mikrobiolo-
gijas, tadél ir bitiski veidot fagu pétniecibas
grupas, kuras iesaistas fagu terapija apma-
citi dazadu profilu specialisti. Sadas pétnie-
cibas grupas parasti veido internisti, infekto-
logi, kliniskie mikrobiologi, kliniskie farma-
ceiti, molekularie biologi, bioinformatiki un
citi specialisti. Fagu terapijas neatnemama
sastavdala ir regulara fagu biobankas uztu-
réSana un papildinasana, kas prasa ikdienas
darbu ari tad, kad nav pieprasijums kliniskai
fagu lietosanai.

Fagu terapijas principi

Fagu terapija nereti tiek lietoti fagu kok-
teili, proti, vairaki fagi viena preparata. Tada
veida tiek panakts plasaks fagu preparata
darbibas spektrs. Lidzigi ka baktérijas var
attistit rezistenci pret antibiotikam, tas var
k|0t rezistentas ari pret fagiem. Fagu koktei-
la lietoSana terapija ir viens no veidiem, ka
var parvarét fagu rezistenci.

Literatdra atrodami dati, ka, lietojot fagu
kokteili kombinacija ar antibiotikam, tiek
panakts sinergisks efekts, uzlabojot terapijas
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Fagu un antibiotiku sinergijas iespéjamie mehanismi (adaptéts no Szelachowska et

5. attels

al., 2022. https://doi.org/10.1186/s12929-022-00806-1)

Antibiotikas:

Samazina baktérijas Stinas
augSanu/pagarinasanas,
izmantojot antibiotikas

- palielina plaku izméru
- paatrina fagu amplifikaciju
- palielina fagu skaitu, kas

Samazina fagu un/vai
antibiotiku rezistento
celmu veidosanos

izdalas no baktérijas

N

e

Litiskie fagi

e

Uzlabo baktérijas jutibu
pret antibiotikam

Samazina antibiotiku MIC
(minimalo inhib&joso
koncentraciju)

efektivitati. (skat. 5. attélu) [13]
Rietumvalstis tas ir galvenais fagu pielie-
toSanas princips. RSU fagu pétniecibas gru-
pa pétija Pseudomonas aeruginosa fagus di-
vu infekciju gadijumos: viena — novérojam
aditivu, otrd — sinergisku efektu starp kon-
kretajiem fagiem un ceftazidimu-avibakta-
mu. [14, 15] Savstarpejais efekts ir atkarigs
no faga mijiedarbibas ar baktériju, ka ari no
antibiotiku darbibas mehanisma. To mijie-
darbiba var bat ari pretéja, proti, antagonis-
ka. Ja terapija pirmas lieto antibiotikas, tad
tas var bloket kadu baktériju struktaru (pie-
méram, ribosomas), kas nepiecieSama faga
replikacijai, rezultéjoties ar to, ka fags ne-
strada un rodas antagonisks efekts. [16]
Interesanti, ka pastav ari fagu un antibiotiku
rezistences izmainas, respektivi, ja baktérija
ir rezistenta pret noteiktam antibiotikdm un
terapijai tiek pievienots fags, dazkart novéro
to, ka baktérija kldst jutiga pret §im antibio-
tikdm. Tas skaidrojams ar to, ka Sis mijie-
darbibas rezultata baktérijas var zaudét sa-
vus virulences faktorus, pieméram, antibioti-
ku rezistences mehanismu, tadejadi bakteri-
ja klst uznémiga pret antibiotikam. [17]
Fagu lietosanai jablt precizi izvéertétai
veiksmiga rezultata sasniegSana. Ta ka tie ir
dzivi organismi, tiem nepiecieSsams nodrosi-
nat atbilstoSus apstak|us, pieméram, piemé-
rotu vides pH limeni. Pirms infekcijas arste-
Sanas ir svarigi noskaidrot, vai vide ir jamai-
na, izmantojot natrija bikarbonatu, lai to pa-
daritu sarmainaku. Bakteriofagus var ievadit
ari sistémiski jeb intravenozi, bet ir janem
véra, ka tos, tapat ka citus sveSos antigé-
nus, cilvéka imunitate spéj loti efektivi un
atri neitralizet. Masu pétijumu dati liecina,
ka, dodot fagus sistémiski, to koncentracija
perifero asinu paraugos samazinas |oti

N

Baktérijas biofilmas
polisaharidu degradacija ar
fagu enzimiem — uzlabo
antibiotiku difdziju un Stinas
penetraciju

strauji no 107 lidz 102 PFU/mL, kas var re-
zultéties ar nepietiekamu koncentracija in-
fekcijas arstéSana. Kopuma fagus pacien-
tam var ievadit vairakos veidos — iekskigi,
intravenozi, intranazali, inhalaciju veida,
subkutani, ka ari lokali brGcu skalosanai.
[18, 19, 20] Nemot véra salidzino$i kompli-
cétos faktorus fagu terapija, ta vairuma ga-
dijumu ir personalizéta pieeja pacientu ars-
tesana.

Fagi un biofilmas

Biofilma ir baktériju radits ekstracelulars
matrikss, kas kalpo ka baktériju aizsargme-
hanisms ne tikai pret cilvéeka imano atbildi,
bet arl pret antibakterialajiem lidzekliem,
Tpasi pret tadiem, kuriem ir vajas biofilmas
penetracijas spéjas. Butiski, ka lidz pat
65% bakterialas infekcijas ir saistitas ar bio-
filmu veido$anos. [21] Bakteriofagiem ir en-
Zimi (ipasa nozime ir depolimerazém), kas
spej sagraut biofilmas ekstracelularo matrik-
su, tadejadi laujot fagam sasniegt baktériju,
inficét to un lizet. Batiski tiek samazinatas
planktonisko jeb brivi peldoso baktériju

skaits un baktériju veidotas biomasas dau-
dzums biofilma. (skat. 6. attélu) [22]
Biofilmu modelu pétijumi ir pieradijusi, ka
fagu kombinacija ar antibiotikam (fagu-anti-
biotiku sinergija) ir efektiva arstésanas stra-
tégija. [23] Citi pétijumi liecina, ka bakte-
riofagi ir spéjigi veiksmigi iznicinat baktériju
biofilmas tados gadijumos, kad antibiotikas
to nespéj. [24]

Muasu petijumu rezultati parada, ka bak-
teriofagiem ir izteikta antibiofilmu iedarbiba.
[24] Pieméra par uropatogeno Escherichia
coli 7.A attéla redzams, ka bakteriofags
veiksmigi iznicina planktoniskas baktériju
Slnas (to atspogulo ka MIC— minimala inhi-
béjosa koncentracija) un baktérijas veidoto
biofilmu (to atspogulo ka MBEC — minimala
biofilmas eradikacijas koncentracija).
Savukart 7.B attéla redzams, ka bakteriofa-
gu preparats pret Escherichia coli izolatu
01206UR ir neefektivs, noradot uz baktéri-
jas rezistenci pret bakteriofagu preparatu.
éajé gadijuma tika veikta bakteriofaga pre-
parata adaptacija, lai tas spétu iznicinat izo-
latu 01206UR. 7.C attéla redzams, ka jau
adaptétie jeb apmacitie fagi veiksmigi iznici-
na ne tikai iepriek$ pret bakteriofagu rezis-
tento Escherichia coli izolatu 01206UR,
bet arf tas veidoto biofilmu. Sada veida pie-
eja, veicot bakteriofagu adaptaciju, ir batis-
ka terapijas priekSrociba, jo ta ir iespéjams
parvaréet baktériju rezistenci pret fagiem, kas
nav iespéjams ar antibiotikam.

Fagu terapija Latvija

RSU Biologijas un mikrobiologijas kated-
ra darbojas fagu pétniecibas grupa, kuru
veido dazadu jomu specialisti, kuri ikdiena
veic pétljumus ar bakteriofagiem un censas
izvértét to potencialu rezistentu bakterialu
infekciju profilaksé un arstésana. Pateicoties
Sai iniciativai, arl Latvija multirezistentu in-
fekciju arstéSana tiek izmantota bakteriofa-

Fagu efekts baktériju biofilmu iznicinasana (adaptéts no Jalili et al., 2021.

6. attels

DOI: 10.2174/1875318302111010126)

Bofima @

Bakterija
Biofilmas un bakteriofaga
mijiedarbiba

Biofilmas matriksa degradacija
un bakteriofaga invazija

Biofilmas iznicinasana
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Echerichia coli un fagu mijiedarbiba planktoniskas $uinas un to veidotajas biofilmas. Attela redzama bakteériju augsanas inhibicija,
izmantojot daZadas bakteriofaga koncentrécijas. Bakteriofagu litiskais efekts pret 021UR (MBEC) (A), pret 01206UR, neveicot
bakteriofaga adaptaciju/apmacibu (B), un 01206UR, veicot bakteriofaga adaptaciju/apmacibu (C). OD - optiskais blivums (mérits
pie vilna garuma 650 nm), NC - negativa kontrole (t|ka| triptikazes sojas buljons), PC - pozitiva kontrole (tikai baktéeriju suspensija
triptikazes sojas buljona), MIC - minimala inhibé&josa koncentracija, MBEC — minimala biofilmas eradikacijas koncentracija.

7. attéls | (adaptéts no: Mukane et al., 2022. https://doi.org/10.3390/antibiotics11121706)
A B C

12" @ mic 021ur 12['@ MIC 01206UR L2 ' mic 01206UR
£ 10/ M MBEC 021UR £ 1,0|| M MBEC 01206UR g 10| M MBEC 01206UR
s S =
208 208 208
3 3 3

0,6 0,6 0,6

04 0,4 0,4

02 02 02

0,0 0,0 0,0

NC 10° 10° 10" PC
Faga koncentracija (PFU/mL)

gu terapija. Fagu pétniecibas grupas vadita-
ja ir prof. Juta Kroic¢a. Darba grupa darbojas
internists, nefrologs dr. Karlis Racenis, kurs
vada un koordiné grupas ikdienas darbu, re-
zidente kliniskaja mikrobiologija dr. Dace
Rezevska, kliniska farmaceite Laima
Sevastjanova, ka ari RSU Medicinas fakulta-
tes 5. gada students Sandis Maurin$. (skat.
8. attélu)

Fagu pétniecibas grupas zinatniskas dar-
bibas fokuss ir vérsts uz tadam multirezis-
tentam baktérijam ka Pseudomonas aerugi-
nosa, Escherichia coli, meticilinrezistento
Staphylococcus aureus (MRSA), taCu tiek
pétitas ari citas multirezistentas bakteérijas,
ka pieméram, Sobrid Tpasa uzmaniba tiek
pievérsta Klebsiella pneumoniae. Fagu pét-
niecibas grupas zinatniskas darbibas virzieni
ir Iitisko fagu aktivitate planktoniskas un
biofilmu veidojosas baktérijas, fagu rezisten-
ces attistiba, fagu impregnésana biomateria-
los, ka ari antibiotiku un fagu mijiedarbibas
efektivitates izvertésana.

Pacientu arstéSana bitiska ir sadarbiba
ar specialistiem lielakajas Latvijas slimnicas
un iepriek$ uzsakta sadarbiba ar ekspertiem
Karalienes Astridas Militaraja slimnica
Belgija. Belgu kolégu laboratorija fagi tiek
razoti péc atbilstoSiem kvalitates un drosi-
bas kriterijiem, lai tos varétu izmantot fagu
terapija, veicot ievadi pat intratekali (ce-
rebrospinalaja Skidruma). Latvija bakteriofa-
gi tiek lietoti ka eksperimentalas medicinas
preparati, balstoties uz Pasaules Arstu aso-
ciacijas Helsinku deklaracijas 37. paragrafu,
kas nosaka: “Arstéjot atsevisku pacientu ga-
dijuma, kad nav pieraditu metozu vai tas bi-
jusas neefektivas, péc ekspertu sniegtas
konsultacijas arsts ar pacienta vai vina liku-
miga parstavja informétu piekrisanu var iz-
mantot neparbauditu metodi, ja uzskata, ka
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NC 10° 10° 10" PC
Faga koncentracija (PFU/mL)

ta dod ceribu glabt dzivibu, atjaunot veseli-
bu vai atvieglot cieSanas. Péc tam javeic $is
metodes izpéte, lai izvértétu tas droSumu un
efektivitati. Jebkura gadijuma jauna infor-
macija ir jadokumenté un vajadzibas gadiju-
ma jadara publiski pieejama.” [25]

Fagu terapijas musdienu pielietojums —
kadi ir fagu terapijas kliniskie gadijumi
Latvija?

RSU fagu peétnieki sadarbiba ar Latvijas
arstiem ir arstéjusi vairdkus pacientus, bet
tikai dala no Siem gadijumiem ir publicéti.
§i briza rezultati atspogulo fagu terapijas
droSumu un efektivitati gadijumos, kad ir
precizi veikta slimibas diagnostika, terapija
ir mérkéta un atbilstosa.

Viena no gadijumiem Latvija, fagu terapi-
ja tiek lietota 54 gadus vecam virietim ar di-
latacijas kardiomiopatiju un smagu hronisku
sirds mazspéju, kuram 2016. gada tika im-
plantéta kreisa kambara mehaniskas palig-
cirkulacijas ierice (left ventricular assist de-
vice, LVAD). 2020. gada Paula Stradina
Kliniskaja universitates slimnica (PSKUS)
Sim pacientam tika novéroti strutaini izdali-
jumi no LVAD izejas vietas, lokals iekai-
sums, febrila temperatira un paaugstinats
C-reaktivais proteins (44mg/l). Tika konsta-
teta multirezistenta Pseudomonas aerugino-
sa infekcija. Méginajumi to arstét ar antibio-
tikam bija nesekmigi. Tika lemts par bakte-
riofagu izmantoSanu, kombingjot ar sisté-
misku antibiotiku un kirurgisku terapiju
(LVAD repoziciju). Tika pielietoti divi Iitiskie
fagi gan lokali, gan intravenozi. 1 kombina-
cija bija efektiva un pacienta multirezistenta
infekcija tika izarstéta. (skat. 9. un 10. at-
télu) Laboratorijas modeli paradija, ka fagi
vieni pasi nespéja iznicinat R aeruginosa
veidoto biofilmu, bet spéja noveérst tas vei-
doSanos. [14] Butiski, ka in vitro modeli

NC 10 10° 100 10* PC
Faga koncentracija (PFU/mL)

paradija izteiktu sinergiju starp fagiem un
ceftazidimu-avibaktamu. Te svariga bija ne
tikai konkreta kombinacija, bet ar abu [i-
dzek|u lietoSanas seciba — vispirms fagi, péc
tam klat pievienojot antibiotikas. Sis ir viens
no retajiem kliniskajiem gadijumiem, kur fa-
gi lietoti LVAD infekcijas arstéSana, ka ari
otrs veiksmigais gadijums pasaule, kur$
publicéts par multirezistentas Pseudomonas
aeruginosa LVAD infekcijas arstéSanu ar fa-
giem.

Cits veiksmigs gadijums Latvija, kur tera-
pija izmantoti bakteriofagi, ir par 21 gadu
vecu virieti, kur$ tika hospitalizéts péc cela
satiksmes negadijuma ar valéju multifrag-
mentaru proksimalu laba ciskas kaula un
acetabulariem lizumiem, laceracijam no la-
ba apakSdelma un hemoragisku Soku. (skat.
11. attélu) Neskatoties uz plaso antimikro-
bialo arstéSanu un vairakam kirurgiskam

Fagu petniecibas grupas
dalibnieki RSU Zinatnes nedélas
2023 laika: Sandis Maurins (no
kreisas), Laima Sevastjanova,
prof. Juta Kroica, Dace Rezevska
un Karlis Racenis (foto no
personiga arhiva)
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9. attels

Laika grafiks, kura paradits antibiotiku un fagu arstéanas rezims, kirurgiska arstéSana un fagu koncentracija, kas konstatéta
pacienta periférajas asinis. Periférie asins paraugi fagu koncentracijas noteik$anai tika nemti 2 stundas péc katras intravenozas faga
ievades (adaptéts no Racenis et al., 2023. DOI: 10.3390/v15051210)

Antibakteriala

IV Amikacins 750 mg x2

. 0 0 cemsmee |

Sistémiska (IV) b
80mL x1 (13m|/h) 6 h perioda)

Lokala bakteriofagu PTO7
un PNM ievade, 50mL

operacijas laika > 50 ml x1

v v v v

Fagu izdale no
asinim

v v v v

Pozitivs Pozitivs Pozitivs Pozitivs Pozitivs Pozitivs Pozitivs Pozitivs

Junijs - Julijs,
2021

16.06. 17.06. 18.06. 19.06. 20.06. 21.06. 22.06. 23.06. // 01.07.

LVAD kabela repozicija, jauna tunela izveidoSana, briices revizija

operacijam ar bracu attiriSanu, pacientam
attistijas ciskas kaula osteomielits ar fistulu
— pievienojas sekundara multirezistenta
Pseudomonas aeruginosa un vankomicina
rezistenta Enterococcus faecium brices in-
fekcija. Pacienta arstéSana ietvéra ciskas
kaula galvinas eksciziju, nekrektomijas, in-
travenozu ceftazimida-avibaktama un lokalu
[itiska Pseudomonas aeruginosa bakteriofa-
gu kokteila lietoSanu. Devinus méneSus péc
arstéSanas netika novérotas pazimes, kas
kliniski, laboratoriski vai radiologiski liecina-
tu par infekcijas klatesamibu. Tika veikta
glzas locitavas endoprotezé$ana. Patei-
coties bakteriofagu terapijai, pacients izvai-
rijas no dzives kvalitates mazinoSas un
kroplojoSas operacijas — inficétas kajas am-
putacijas un giZas eksartikulacijas. [15]

Fagu terapijas izaicinajumi

Lai uzsaktu efektivu fagu terapiju, nepie-
cieSams precizi izvértét tas indikacijas. Fagu
terapijas preparatu sagatavoSanas procesa ir
vairaki batiski un izaicino$i aspekti, kas pa-
dzilinati jaizverté, ka pieméram, fagu litiska
aktivitate pret konkréto baktérijas izolatu,
fagu adaptacijas un pavairoSanas iespéjas,
fagu atbilstiba kvalitates un drosibas kritéri-
jiem, nepiecieSamie fagu uzglabasanas aps-
takli, fagu mijiedarbiba ar antibiotikam, fa-
gu rezistences attistibas risks u.c.

Bakteriofagi ir |oti specifiski. Tas nozime,
ka katrai baktérijai ir japiemeklé konkréts
fags, kas So procesu padara laikietilpigu.
Tacu ne vienmér atbilstoSais un piemeklé-
tais fags varés iznicinat baktériju. Janem vé-

ra geografiska atskiriba, t.i., tie bakteriofagi,
kas uzrada litisku aktivitati Latvija, iespe-
jams, to neuzradis cita regiona. Turklat So
virusu razo$ana un uzglabasana terapeitis-
kiem nollkiem ir sarezgits process, kas
balstas uz bakteriofagu biobankas izveidosa-
nu, kur tie ir detalizeti aprakstiti, izpétiti un
ar zinamu genétisko materialu. Sadu pieeju
un biobankas izveidi veic arf misu fagu pét-
niecibas grupa. Tikai tad, kad ir pieejama
visa informacija par bakteriofagu, tas tiek
uzskatits par potencialu agentu, ko var lietot
terapija.

Fagu izmantoSanas iespéjas

neinfekciozu slimibu arstesana
Fagi arvien vairak tiek pétiti ari ka iman-

modulatori, kas veicina imunsistemas ho-

10. attels

16.07. 31.07.

\4

meostazi un mazina iekaisumu. [26]
Joprojam norisinas pétijumi un eksperimenti
par fagu izmantoSanu ne tikai bakterialu in-
fekciju arstésana. Pieméram, fagu izmanto-
Sana autoimdnu slimibu arstéSana ir jauna
pétniecibas joma. Seit fagus nevar pielietot
tiesi, ka tas ir bakterialo infekciju terapija,
tomér pastav dazi netiesi veidi, ka tie var ie-
tekmeét autoimuno slimibu norisi. Pieméram,
2022. gada veiktais pétijums ir pieradijis,
ka fagi mazina zarnu glotadas iekaisumu ie-
kaisigo zarnu slimibu, t.i., Krona slimibas,
¢alaind kolita, gadijuma dzivnieku mode-
los. [27]

Polija tika veikts pétijums par fagu tera-
peitisko potencialu autoiminu aknu slimibu
(autoimlna hepatita, primaras biliaras ciro-
zes, primara sklerozéjo$a holangita) arstésa-
na. Dati parada fagu pozitivo imunterapijas

Pacienta briice pirms operacijas (A, B), tas laika (D, E) un péc tas (C) (adaptéts
no: Racenis et al., 2023. DOI: 10.3390/v15051210)
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Pacienta briices kliniskais un radiologiskais izskats pirms fagu terapijas (A), tas
laika (B, C) un péc tas (D, E) (adaptéts no Racenis et al., 2022. DOI: 10.3389/

11. attéls |fmed.2022.851310)

efektu. Tie samazina ar aknu bojajumu sais-
tito faktoru ekspresiju un/vai produkciju un
aktivitati faktoriem, kas saistiti ar aknu bo-
jajumu (samazinas brivie skabekla radikali,
Toll-like receptoru-4 aktivacija, nukleara
faktora kappa B aktivacija u.c.), ka ari regu-
Ié to faktoru ekspresiju, kam piemit aizsar-
gajoSa loma (palielinds IL-10, IL-1 recepto-
ru antagonisms). [26]

Fagu terapijas nakotne

Fagu terapijai prieksa vél daudz izaicina-
jumu. Pirmkart, klinisko pétijumu trakums,
lai iegltu padzilinataku un daudzpusigaku
izpratni tas kliniska lietoSana. Katrs veik-
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