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Vzhledem k tomu, Ze se rezistence vucCi antibiotiklim stava stale vice globalnim problémem, dostava se
pod kontrolu také role odpadového hospodarstvi v kontaminaci Zivotniho prostredi a v Sifeni
' rezistentnich bakterii.

A

V Bakteriofagy nebo fagy se objevuji jako slibny nastroj v boji proti tomuto problému, ktery nabizi pfirozeny
a cileny pfistup k regulaci bakterii odolnych vuc€i antibiotiklim v odpadech a v jiz kontaminovanych
prostiedich.




Environmentalni

prostredi a jeho role
v AR

Pojem environmentalniho prostredi:

» Kombinace pfirodnich slozek (vzduch,
voda, puda) a antropogennich prvku
(urbanizace, infrastruktura).

*Interakce mezi témito slozkami
(ekologické vztahy, biodiverzita, toky
materialu, lidské aktivity a jejich dopady).




Hlavni motory rostouci
krize AR

Naduzivani antibiotik
e vedle medicinské sféry vyznamné prispélo k celosvetove rostouci krizi

antibiotické rezistence také naduzivani antibiotik v Cinnostech souvisejicich
s chovem zvirat a navazujici veterinarni péci.

* Vedle rutinniho pouZivani antibiotik jako rustovych stimulatort a menSi
motivace farmaceutického prumyslu vyvijet nova antibiotika.

*\Vlyznamné rozdily v regulaci antibiotik mezi regiony

Dusledky

Dusledkem je uvolfovani antibiotik do Zivotniho prostfedi (voda, puda)
cestou ruznych odpadu.

Selek€ni tlak na bakterie jiz pritomné v prirodé

*ZvySend schopnost predavat rezistentni geny zvlaSté v téch segmentech, které
charakterizuje Spatna hygiena a nevhodna sanitace



Dopady AR v
Zivotnim prostredi

Vodni hospodarstvi:

*Pfitomnost rezistentnich bakterii v fekach, jezerech a
oceanech.

*riziko pro zdroje pitné vody a zavlazovaci systémy
PUdni ekosystémy:

*Rezistentni bakterie prenaSené prostfednictvim
kejdy, kompostu a biologického odpadu z velkovyrob

*Ovlivnéni pudniho mikrobiomu, coZ muze mit dopad
na rust plodin a ekologické procesy.

*prenos rezistence mezi domestikovanymi a
divokymi zviraty a nasledné zmeny v mikrobialnich
komunitach

Vysledek
Vstup AR do potravinového retézce:

*Rezistentni bakterie pronikaji do potravinového
Fet€zce prostfednictvim zeméedeélskych produktu,
potravin, kontaminované vodly.



Vyuziti fagu pro snizeni selekCniho tlaku

Fagy lze vyuzit

*k redukci rezistentnich bakterii z kontaminovanych vodnich
zdroju a pudy (Bioremediace kontaminovanych oblasti).

k eliminaci rezistentnich bakterii v rizikovych prostredich (napf.
nemocnice, farmy)

k Upravé mikrobidlnich komunit zpusobem, ktery sniZuje
prevalenci rezistentnich genu

*k cileni na mechanismy pfenosu rezistence napf. vyvojem fagu,
které specificky cili na bakterie nesouci plazmidy s geny
rezistence

*evolu€né informovany design fagu (vyvoj fagu pro zvySeni
jejich uCinnosti proti specifickym bakteriim, optimalizace
hostitelského spektra, snizeni rizika rezistence)

*. pouziti fagu k naruSeni bakterialnich biofilmu - rezervoary
rezistentnich bakterii

svyuZziti fagu jako bioindikatoru pro sledovani trovni rezistence v
ruznych prostredich




Vyhody fagu

* bakteriofagy maji tendenci pretrvavat v Zivotnim prostredi a jsou stfedné
odolné vucCi pfirodnim a antropogennim stresorum

* Mohou se replikovat pouze uvnitr vnimavych hostitelskych bakterii

* Dany bakteriofag muUze infikovat pouze urcité bakterie - rUzné kmeny téhoz
druhu se |iSi svou citlivosti k Utoku bakteriofaga.

* Nekteré fagy jsou vynikajicimi indikatory, protoze obvykle pretrvavaji v
prostfedi déle nez bakterie (napr. Somatické a F-specifické kolifagy)

* V pfipadé vyskytu kolifagu mohou byt v prostredi pfitomny dalSi viry, ale v
niZSich koncentracich. Sledovani pomoci tohoto virového indikatoru tedy muze
zabranit nékterym onemocnénim souvisejicim s lidskymi viry.

Foto: doc. Ing. Jitka Viktorova, Ph.D.



Kritické oblasti odpadového hospodarstvi

Cistirny odpadnich vod (COV):

Rezistentni bakterie prezivaji proces CiSténi a pronikaji do vodnich
systému.

Skladky odpadu:
Antibiotika a rezistentni bakterie mohou unikat do podzemnich vod.

Nemocni€ni odpady:
Vysoce koncentrované patogeny jako MRSA a VRE.

Zemeédelské odpady:
Biologické odpady, kejda a kompost pfenaSeji AR do pudy.

Farmaceuticky prumysl

Nékteré technologie: (vzduchotechniky, myCky, praCky...)




Vyuziti fagu k cilené dekontaminaci prostredi s vyskytem rezistentnich
bakterii (v odpadovém hospodarstvi)

* Aktudlni je téZba ropy nebo plynu z bridlic, pfi které se pracuje s ohromnym mnoZstvim
odpadnich vod. Napr. jenom v lozisku Permian se za jeden rok pohybuje objem produkovanych
odpadnich vod v objemu 210 222 x 10° litr0l. Tyto vody, spojené s frakovanim, aktudlné obsahuiji
mimo jiné velké mnozstvi bakterii s Sirokou Skalou rezistenci, které lze velmi obtizné redukovat
béznymi chemickymi Cinidly.

e Pro eliminaci rezistentnich bakterii v téchto prumyslovych vodach se ukazaly jako potencialné
ucinné a prumysloveé vyuzitelné fagy proti Pseudomonas aeruginosa a Bacillus megaterium.

* Tento pristup muzZe byt uziteCny pro dalSi vyvoj novych procesu CiSténi odpadnich vod, které
minimalizuji prevalenci zejména nové vznikajicich bakterialnich patogenu, které opakované
ziskavaji nové faktory rezistence od jinych druhu.

* K vymyceni bakterialnich komunit v prumyslovych odpadnich vodach bylo v prubéhu let pouzito
mnoho zpUsobu CiSténi. OxidacCni Cinidla a chemické pfisady, jako je 0z6n, manganistan,
glutaraldehyd a chlér, u€inné pfi CiSténi mikrobialnich kontaminantu v odpadnich vodach
z domacnosti, nemusi vSak fungovat u prumyslovych kontaminant.



Vyuziti fagu k cilené dekontaminaci prostredi s vyskytem rezistentnich
bakterii (v odpadovém hospodarstvi)

Cisténi odpadnich vod typu zemédélskych odtoki

* Tento typ zahrnuje - zavlazované pole, zZivoCiSné farmy ale i silaze a hnojiSte, vCetné drenaznich
systému. Ty jsou dalSim vyznamnym zdrojem antibiotické rezistence v Zivotnim prostfedi.

* Fagy lze pouzit k Uprave zivoCiSného odpadu a zemédelskych odpadnich vod pfed tim, nez se
dostanou do vodnich systému, coZ pomaha omezit Sifeni rezistentnich bakterii z farem do
SirSiho prostredi.



Obecny pfinos fagu v Cistirnach kalu

 Aktivni Cistirny kalu trpi pomeérné Casto pfritomnosti vliaknitych bakterii, které zpusobuji objem a
pénéni na povrchu aeraCnich reaktoru.

V experimentech v laboratornim méfitku izolované fagy, které infikuji bakterie zpUsobujici pénu,
zabranily stabilizaci pény. Jiz bylo vytypovano zhruba 7 lytickych fagu, které by mély sniZit poCet
problematickych bakterii.

e Stale Gast&ji se v COV pouzivaji rlizné membranové metody. Komplikaci je, Ze jejich provoz
muUZe byt naruSen vznikem bakteridlnich biofilmu, coZ ma za nasledek ztratu prutoku.

Pri reSeni tohoto problému byly opét Uspesne testovany lytické fagy a prokazaly slibné vysledky v
inhibici bakterialniho zneCiSténi membran.



Vyuziti fagu k cilené dekontaminaci prostredi s vyskytem rezistentnich
bakterii (v odpadovém hospodarstvi)

Skladka odpadu

Skladka byva vyznamnym zdrojem znecCistujicich

latek, jako jsou organické polutanty tezké kovy a

i AR & amoniakalni dusik, viry a bakterie odolné vuci

e e ’ Lol antibiotikim, véetné genll antibiotické rezistence,

seesama IS gktivatory rezistence byvaji i nepouZitd a nechténa
e e [¢Civa .

Tyto zneCistujici latky prosakuji do blizkého prostredi,

= byvaji prendsSené do dalsich ekologickych oblasti a

| mohou ohrozit Zivotni prostfedi a zdravi ekosystému.

OSetreni skladky vhodnym fagovym koktejlem muze vyznamné zredukovat tnik patogennich rezistentu do okoli.



Vyuziti fagu k cilené dekontaminaci prostredi s vyskytem rezistentnich
bakterii (v odpadovém hospodarstvi)

NemocniCni odpady

Je objevovan potencial fagu také pfi kontrole Sifeni bakterii odolnych vu€i antibiotikum ve
zdravotnickych zarizenich.

- fagy zde mohou byt pouZity k dekontaminaci povrchu, Iékafského vybaveni a dokonce i kolonizovanych
pacientu

- pomahaji sniZzovat prenos rezistentnich patogenu, jako je methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus
(MRSA) nebo vankomycin-rezistentni enterokoky (VRE).

- Bakteriofagy, jako environmentalni dezinfekCni prostredky v nemocnicich, prispivaji k redukci Sireni
rezistence v zafizeni a k redukci rezistentnich patogenu v produkovanych odpadech.

NemocniCni povrchy byvaji trvale kontaminovany n€kolika patogeny, které byvaji hlavni priCinou prenosu
tzv. infekci spojenych se zdravotni pécCi (nozokomialni nikazy). (Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus
aureus, vCetneé methicilin-rezistentniho MRSA a Escherichia coli).

B&zné dezinfekCni prostfedky zabijeji veétSinu mikroorganismu, v€etné potencialné prosp&sSnych
bakterii, coz umoznuje nadmerné Sireni patogennich a Casto rezistentnich bakterii. Fagy tuto nevyhodu
eliminuiji!



N Vyuziti fagu k cilené dekontaminaci prostredi
' s vyskytem rezistentnich bakterii

Organické odpady ze zemeédelstvi
(kejdy, komposty, skladky hnoje...)
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e Odpady ze zemedelstvi obsahuji velké mnozstvi organickych a mineralnich latek, vyuzivanych
mikroorganismy jako substraty a zZiviny. Obsahuji organismy podilejici se na jejich rozkladu a Casto také
rezistentni formy mikroorganismu.

* Rezistentni mikroorganismy jsou prendSeny prfimym kontaktem s nebezpeCnymi odpady nebo
zprostfedkované, pres pudu, vodu a potravinové fetézce, pfipadné pfenosem hmyzem nebo hlodavci.

* Fagy maiji potencial reSeni tohoto problému

Priklad: PracoviSté mikrobiologie z Oddéleni hygieny pudy a odpadu Statniho zdravotniho Ustavu
monitoruje zminéné typy odpadu. Spole€nost AUMED, a.s je subjektem, ktery disponuje know how

v tématice bakteriofagu. Proto se tyto dva subjekty spojily a jiZ navrhly projektové rfeSeni, které zahrnuje
monitoring nebezpeCnych rezistentnich patogenu v tomto typu odpadu, vyvoj fagovych kmenu
kompatibilnich s nalezenymi patogeny a navrh prumyslové vyuZitelnych pfipravku na bazi fagu, které by
vyznamneé redukovaly obsah rezistentnich mikroorganizmu v tomto segmentu odpadového hospodafrstvi.



/

Farmaceuticky prumysl

Riziko farmaceutického prumyslu jako zdroje antibiotické rezistence spo€iva v nékolika kliCovych aspektech:

NedostateCné Cisteni odpadnich vod z vyroby
Nespravna likvidace vyrobniho odpad

NedostateCné investice do Cisticich technologii
RUzné standardy v ruznych zemich

NedostateCnd edukace o spravném pouzivani
Omezend zodpovednost za environmentalni dopady

| vtomto segmentu lze k redukci bakteridlni zateze rezistentniho typu vyuzit fdgové pripravky. Jejich snadnejsi
vyuZiti je hlavné u téch subjektu, které dlouhodobé pracuji s konkrétnimi bakterialnimi kmeny.




Vyuziti fagu v monitoringu Zivotniho prostredi

Fagy se Uspésne vyuzivaji v systémech monitorovani zZivotniho prostredi, k detekci a kvantifikaci
bakterii odolnych vucéi antibiotikum v ruznych vzorcich Zivotniho prostredi.

Fagy pomahaiji pri identifikaci ohnisek rezistence a pri vedeni cilenych intervenCnich strategii.

Somatické kolifagy jsou perzistentn€jSi nez tradiCni indikatory a jsou také odolné&jSi vuci zpracovani
<kalem, zejména pokud jsou adsorbovany na povrchy .

Rada vyzkumU preferuje pouziti bakteriofagl jako indikatorll nejen pro enterické patogenni
nakterie, ale také pro stfevni viry, jako jsou lidské adenoviry a rotaviry.

Toto smérovani je dano Sirokou stabilitou fagu v odpadech, vodé, pudach a reziduich, pfiCemz pro
monitorovani kvality vody se nejvice pouzivaji F-specifické fagy a somatické kolifagy.



Vyuziti fagu k detekci a kvantifikaci bakterii odolnych vuci antibiotikUm
v ruznych environmentalnich vzorcich.

Kolifagy se pouzivaji jako fekalni indikatory, protoze napodobuji stfrevni viry Iépe nez jakakoli jina

skupina indikatoru,

- spliuji podminky indikatoru, vykazuji solidni odolnost a perzistenci ve vodnim prostfedi a pfi
cisteni odpadnich vod.

- Atraktivita fagu jako indikatoru spocCiva v dostupnosti proveditelnych, rychlych a nakladové
efektivhich metod detekce a v jejich hojném vyskytu v odpadnich vodach lidského a zZivoCisSného
puvodu. Kromé toho lze vzorky uchovavat pfi teploté 4 °C po dobu nejméné 48 hodin, aniz by
doSlo k vyrazné zmeéne citlivosti metody.

- Bakteriofagy lze vyuZit pro biologickou kontrolu znegidt&ni membran v COV (pfedevsim problém
biofilmu)
* \/ zafizeni s filtry, membranami nebo jinou technologii poskytuje monitorovani bakteriofagu vétsi

bezpeCnost nez monitorovani bakterii, a to vzhledem k jejich velikosti (bakteriofagy jsou mensi
nez bakterie) a jsou pritomny ve vetSimu mnoZstvi.



Bakteriofagy v potravinové a environmentalni mikrobiologii a epidemiologii

Bakteriofagy jsou navrhovany jako signalni systémy v potravinové a environmentalni mikrobiologii
a epidemiologii, protoZe obecné splfuji kritéria indikatoru zneCiSténi.

Bakteriofagy lze pouzit jako fekalni indikatory nebo mikrobialni bioindikatory kvality vody v
systému vCasného varovani pred kontaminaci odpadnimi vodami a jako ukazatel uCinnosti CiSténi

vody nebo odpadnich vod.



Bioremediace

(Pouziti mikroorganismu ke konzumaci a rozkladu znecCiSt'ujicich latek v kontaminovanych médiich,
vCetné vody, pudy a sedimentu..)

V konkrétnich pripadech kontaminace zivotniho prostredi bakteriemi rezistentnimi na antibiotika
mohou byt fagy pouzity jako bioremediaCni nastroj.

Mohou byt aplikovany na kontaminovana mista, aby se specificky zameérovaly na populace
rezistentnich bakterii a redukovaly je, CimZ napomahaji obnové postiZzenych ekosystémul.



Kontrola legionel

Komposty, vzduchotechnika, primyslové vody

Legionella pneumophila

* V CR nejvyznamn@&jsi/ nejznamé&;jsi, ve vodnim prostiedi (vihko, teplo, mikrofléra, biofilmy...)

* NebezpeCné jsou predevSim aerosoly (ndkaza probiha vdechnutim).

* Kriticka zarizeni: provzduSnovaci nadrze, odparovaci kondenzatory, chladici véze, systémy teplé a
studené vody, vysokotlaké vodni Cistici stroje, vodni trysky k zubafskym kfeslim, zvihGovaCe vzduchu a
rozpraSovacCe vody, ldzenské bazény, vyhrivané 1azné a virivky a Siroce pouzivané vzduchotechnické

systémy.
Legionella longbeache - Vyskytuje se pfedevSim v kompostu, borovicové kufe a péstebnich substratech,

Nakaza probiha pravdépodobné vdechnutim prachovych Castic. Riziko onemocnéni se zvySuje se
zvySujicim se veékem a kourenim a u lidi s oslabenym imunitnim systémem

Redukce kontaminace rezistentnimi legionelami ve vySe uvedenych systémech je opét potencialné
resitelna kmenove specifickymi bakteriofagy.



Enzymy odvozené z fagu

Pro feSeni nékterych pfipadu bakterialni rezistence v Zivotnim prostfedi lze vyuzit vedle fagovych
Castic i jejich lytické enzymy.

Nékteré fagové enzymy se jevi jako slibné alternativy k antibiotikum.

Vyhoda:

Tyto enzymy mohou zabijet bakterie, aniZ by podporovaly rezistenci stejnym zpusobem jako
tradiCni antibiotika. Lze je pripravit standardné jako tradiCni pfipravky:.

Pusobi i na kmeny rezistentni k fagum z duvodu restrikCni bariéry - ani po podani opakovanych
davek se nevytvari imunita vUuCi enzymu



DalSi praktické vyuziti fagu

Fagy v zemédeélstvi

Ochrana plodin:

*Biopesticidy na bazi fagu proti rostlinnym patogenum
(napr. Pseudomonas syringae).

*UCinnost fagl v ochrané plodin jejiz komeréné
vyuZzZivana

fagovy produkt Agriphage, vyvinuty spoleCnosti
Omnilytics Inc., Sandy, Utah, obsahuje specifické
bakteriofagy proti Xanthomonas campestris pv.
Vesicatoria a Pseudomonas syringae bakterie
zodpovedné za bakteridlni skvrny a skvrny v rajCatech a
paprikach

- dalSi produkt AgriPhage-Fire Blight od stejného vyrobce
se pouZziva proti spale u jablek a hruSek (zpUsobené
Erwinia amylovara) .




DalSi praktické vyuziti fagu

Fagy v chovu hospodarskych zvirat
*Snizeni potreby antibiotik u hospodarskych zvirat diky fagové terapii.
V chovu zvirat nabizeji fagy cileny pristup ke kontrole bakteridlnich infekci, aniz by se spoléhaly na

antibiotika. Je studovano pouZziti k [éCbé b&Znych onemocnéni hospodarskych zvifat zpUsobenych
bakteriemi rezistentnimi na antibiotika, jako je mastitida u dojnic nebo kolibacil6za u drUubeZe.

Fagova terapie mUzZe vyznamné pomoci zpomalit vyvoj a Sifeni bakterii odolnych vuéi antibiotikim v
prostredi farmy.

Akvakultura:
*Kontrola infekci u ryb, napfr. Vibrio spp., bez nutnosti pouziti antibiotik.

Nékteré bakterialni druhy, patfici do rodU Lactococcus, Pseudomonas, Aeromonas a Vibrio
predstavuji hlavni bakterialni patogeny kultivovanych ryb a mékkySu a pokud jsou pfenaSeny
kontaminovanym jidlem, mohou vyvolat onemocnéni.

Je popsana schopnost fagu kontrolovat bakterialni infekce v akvakultufe jako vynikajici a proveditelna
alternativa k [éCbe antibiotiky:.



BezpeCnost potravin

Fagové pripravky pro dezinfekci:bakteriofagy
zabijeji své bakterialni hostitele, aniZ by
meénily organoleptické vlastnosti

eRedukce rizika Sifeni patogenu jako Listeria a
Salmonella. Ministerstvo zemédélstvi
Spojenych statu americkych (USDA) jiZ pred
mnoha lety schvalilo nékteré produkty na bazi
bakteriofagu jako dezinfekéni prostfedky na
potraviny (ListShield ™, Listex P-100™,
SalmoFresh™ a Salmonelex™

eBakteriofagy mohou byt také pouZity pro
kontrolu biofilmu v potravinarském prumyslu

na povrSich, které byly nespravné
dezinfikovany




Fagy a bezpeCnost potravin - priklady

PoCet komer€nich roztoku obsahujicich bakteriofagy celosvétové roste (rozvijejici se odvétvi a
oblast vyzkumu).

Konkrétni priklady pouziti fagu

- koktejl tri bakteriofagu (obsahujici EC6, EC9 a EC11) nebo bakteriofag FO1-E2 snizZi vyznamné
kontaminaci E. coli; E. coli ATCC 25922 a E. coli 0127 pritomnych v mléce a smiSenych morskych
olodech jiz za 24 hodin

- Koktejl EcoShield ™ dokaze snizit obsah E. coli po podani na zeleninu skladovanou v obalech
(brokolice, meloun cantaloupe a jahody).

- Aplikace bakteriofagovych koktejlu (EcoShield ™, SalmoFresh™ a ShigActive ™) je stejné
ucCinna nebo dokonce uCinn€jsi nez myti chlorem (oSetreni kliCicich semen)

- Salmonely, které jsou hlavni hrozbou pro potravinarsky prumysl a nejb€znéjSim zoonotickym
potravinovym patogenem izolovanym z hospodarskych zvirat lze redukovat bakteriofagem napf.
na kufeci kuzi.




Fagy v environmentalnim managementu -souhrn

Fagy mohou pomoci zredukovat bakterie odolné vuci antibiotikUm v zemédélském prostredi,
napfiklad v pudé nebo ve vodnich systémech. Tato aplikace muzZe omezit dalSi Sifeni rezistentnich
bakterii potravnim retézcem a i do SirSiho prirodniho okoli.

V boji proti antimikrobidlni rezistenci povaZuji vyuZiti bakteriofagu, jako alternativy k antibiotikim,
za pristup s velkym potencialem, ktery je vyuzitelny i v bioremediaci Zivotniho prostredi.

VyuZziti bakteriofagu v environmentalni problematice povaZuji za ekologicky Setrny pfistup, ktery
je méné nakladny nez tradi¢ni metody, vyuzivané v oblasti CiSténi vody, pudy, technologii a k
redukci obsahu rezistentnich patogenu v Sirokém spektru produkovanych odpadu, kontaminuijicich
Zivotni prostredi.



Dekuji za pozornost.

V boji proti antimikrobialni rezistenci povazuji vyuZiti bakteriofagl za
ekologicky Setrny pfistup, jako alternativu k antibiotikUm, ktera je vyuzitelna
vedle humanni a veterinarni mediciny i v bioremediaci Zivotniho prostredi - v
Sirokém spektru rezistentnich patogenu kontaminujicich odpady.




