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Fagok ihlette mikrobiom modulalas az atopias dermatitis kezelésében”

Microbiome modulation inspired by phages — a therapeutic possibility
in atopic dermatitis

PONYAI GYORGYI DR.
Semmelweis Egyetem Bor-Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A fagok virusok, melyek host-specifikusan fertéznek bakté-
riumokat és fenntartjak a normal, kommenzalis mikrobiom
dinamikus egyensulyat. A litikus fagok megeldzik az artal-
mas baktériumok tulszaporodasat endolizinjeik kivaltotta
direkt lizis révén. Az exogen modon, célzottan alkalma-
zott endolizinek mar perceken beliil a célsejt pusztuldasat
okozzak, és ez a felgyorsult bactericid hatds jelentosen
korlatozza az esetleges adaptalodast, illetve a rezisztencia
kialakulasat. A fag-terapiak kombinalhatok szimbiota bak-
teriumokkal, antibiotikumokkal vagy probiotikumokkal.
Atopias dermatitisben redlis kezelési lehetéség a Staphylo-
coccus aureus kolonizaciojanak csokkentése és klinikailag
relevans redukcioja célzott fag-terapia segitségével.
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SUMMARY

Phages are viruses that can infect bacteria host-specifical-
ly and support the balance of the normal, commensal mi-
crobiome. Lytic phages prevent the overgrowth of harmful
bacteria by direct lysis. The activity of exogen endolysins
used in targeted therapies can led to the lysis of the bac-
terial cell within minutes, limiting the possible adaptation
and the development of resistance. Phage terapies can be
combined with symbiotic bacteria, with antibiotics and
probiotics. In atopic dermatitis phage treatments can be
a realistic therapeutic goal to reduce the colonisation of
Staphylococcus aureus.
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A fag-terapiak soran bakterialis, fertdz6 betegségeket
kezelhetiink a bakteriofagok litikus aktivitasat kihasznal-
va. A fagok virusok, melyek képesek baktériumokkal teli
kornyezetben szaporodni, és mikozben baktériumokat fer-
téznek, a human sejteket nem tamadjak. A phageoma egy
adott kdrnyezetben létez6 fagok kozdssége, melynek — al-
land6 kontroll révén — jelentés hatasa van az ott kialakuld
lokalis mikrobiom &sszetételére. A litikus fagok megeld-
zik az artalmas baktériumok tGlszaporodasat direkt lizis
segitségével, mas csoportok a szimbiotikus baktériumok
tulélését segitik el6 — a dinamikus egyensuly biztositja a
mikrobiom optimalis miikddését és funkcidjat.

A fag-terapia nagy tavlatokat ny;to lehetoség a bér mik-
robiom modulalasara, bizonyos betegségek megelézésére,
illetve antimikrobialis terapidjara. A bér phageoma jelenléte
és Osszetétele szoros kapcsolatban all a mikrobiom aktualis
allapotaval, a bér egészségével. Az egyes fagok host-speci-
ficitast mutatnak, ¢és igy meghatarozott tipusti baktériumo-
kat fertéznek, ami célzott prevenciot, illetve kezelést tesz
lehetévé. A baktériumok és a fagok tobb millio évre vissza-
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tekintd, parhuzamos evolucidja révén a fagok endolizinjei
képesek a baktériumfal esszencialis kdtési pontjainak bon-
tasara, Gigy, hogy ehhez a hatishoz a host tartéosan nem tud
adaptalodni. A természetesen el6forduld fagok valamely
okbol 1étrejovo, csokkent koncentracidja az adott lokaliza-
cioban bizonyos baktériumok tilszaporodasaval jar. A fag
szupplementacid (oralisan vagy lokalisan) ezt a folyamatot
visszafordithatja és normalizalhatja (1,2).

Célzott terapiaban, exogén modon alkalmazott endo-
lizinek aktivitasa mar perceken beliil a célsejt lizis¢hez
vezethet. Az igy felgyorsult bactericid hatas jelentsen
korlatozza az esetleges adaptalodast, illetve a rezisztencia
kialakulasat. A baktériumfal t6bb pontjan egyidejiileg ta-
madva, még tovabb csokkenthetd ezek esélye. Egy ilyen
kezelés egy mas (adott esetben hasznos) baktériumokkal,
illetve egyéb mikrobakkal teli, komplex kdrnyezetben a
patogén baktériumok szelektiv gatlasat, eltavolitasat teszi
lehet6vé, a ,,normal” mikrobiom karositasa nélkiil.

A fag-terapiak kombinalhatok szimbiota baktériumok-
kal (bér esetében jellemzden Staphylococcus epidermidis-
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el), antibiotikumokkal, vagy probiotikumokkal. Adhatok
komplex terapias koktélban is, kiilonds tekintettel arra,
hogy az esetleges — akar methicillinre kialakul6 — reziszten-
ciat kikiisz6boljék. Az adagolas mddja — a kérdéses loka-
lizaciotdl fliggéen — lehet oralis, lokalis, intraperitonealis,
intravénas vagy intranasalis. A természetes antimikrobia-
lis hatassal is rendelkez6 kommenzalis flora megérzése
kiemelten fontos a gydgyszeres terapiak mellékhatasai, az
ezek kovetkeztében megjelend Uj tiinetek, akar konkrét be-
tegségek, illetve a multirezisztencia megeldzése céljabol
is. A fag-terapiak hatékonysagarol a bél-mikrobiom eltéré-
seinél, otitis mediaban, bérbetegségek koziil pedig égések,
labfekélyek, acne, psoriasis, impetigo, folliculitis, atopias
dermatitis vonatkozasaban rendelkeziink adatokkal (1-11).

Az atdpids dermatitis (AD) etioldgidja multifaktorialis,
a gyulladasos tiinetek megjelenésében jelentds szerepe van
a barrier-diszfunkcionak, ehhez kapcsolodva a bér mikrobi-
om dysbiosisnak. Ennek kdzponti eleme a Staphylococcus
aureus (S. aureus) fokozott kolonizacioja, gyulladaskelto,
— fenntartd hatdsa, valamint a kommenzalis flora mennyi-
ségi ¢s diverzitas-csdkkenése, a szimbiota mikrobak rela-
a mikrobiom egyensuly célzott fenntartasa, illetve a mar
dysbiotikus mikrokornyezet restauralasa, a S. aureus visz-
szaszoritasaval, illetve eliminacidjaval. A S. aureus foko-
zott kolonizacidja — tobbek kozott a pro-inflammatorikus
cytokinek felszabadulasat stimulald staphylococcalis ente-
rotoxinok produkcidja révén — AD-ben jelent6s mértékben
felelés a gyulladas kialakulasaért és fenntartasaért, vala-
mint a barrier-funkcio tovabbi romlasaért. A S. aureus szu-
perantigénjeinek, illetve toxinjainak hatdsara jellemzd az
IL-4 és IL-13 overexpresszidja és a patogének ellen védel-
met nyujté antimikrobialis peptidek (cathelicidin, human
beta-defensin) down-regulacidja. Gatlodik a boér barrier
felépitésében szerepet jatszo proteinek és ceramidok, va-
lamint a természetes nedvesitd faktorok expresszidja, és a
keratinocyta differencialodas. A S. aureus biofilmet képez,
mely tdmogatja az anyagcseréjét és védelmet biztosit sza-
mara. A baktérium képes szteroid-rezisztencia kivaltasara
is, mely a terapia ineffektivitasaban nyilvanul meg, és mas
hatéanyagok (lokalis calcineurin inhibitorok, illetve szisz-
témas szerek) bevezetését teszi sziikségessé.

A kilonféle (lokalis és szisztémas) antibiotikumokra
kialakulo, vilagszerte egyre gyakoribba valo rezisztencia,
€és egyéb, nem kivanatos mellékhatasok miatt az elmult év-
tizedekben jelentdsen megnétt az igény alternativ terapiak
kifejlesztésére és hasznalatara. Ide tartoznak a probiotikus,
prebiotikus kezelések, a bér mikrobiom transzplantacio ré-
vén torténé modulalasa, a kommenzalis flora regenerala-
sa és szintetikus antimikrobialis peptidek alkalmazasa is.
Az AD bazisterapia részeként ismert emolliens-hasznalat
mar dnmagaban is fokozza a nativ bor flora tagjai koziil
a Streptococcusok, Corynebacteriumok, Propionibakteriu-
mok kolonizaciojat, ami a mikrobiom diverzitasanak fenn-
tartasaval, s6t fokozasaval csokkenti a gyulladasos tiinetek
kialakulasanak esélyét. Az egészséges bor tipikus szimbid-
tajaként ismert Staphylococcus epidermidis transzplanta-
cidja is hatékony stratégia lehet a bor mikrofléra Gssze-
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tételének javitasara, illetve a normal, egyensulyi allapot
visszaallitasara (1, 6,7,11,12).

A fag eredetii, endolizin alapu terapia a S. aureus sze-
lektiv eradikacidjanak igéretes modszere. Az endolizinek a
fagokbdl szarmazo hidrolazok, melyek a bakterialis host-
ban képzbddnek a fag litikus ciklusa soran. Hidrolizist és
peptidoglikan sejtfal- degradaciot okoznak a bakterialis
host lizisét kivaltva. Tisztitott endolizin kivonatok exogen,
in vitro alkalmazasa is antimikrobialis hatasu, feltehet6leg
szintén fag-indukalt sejtlizis révén. A Gram-pozitiv bak-
tériumokat célzo fagok endolizinjei gyakran modularisok:
tartalmaznak egy (vagy tobb), host-specifikus felismerést
lehetévé tevé C-terminalis, sejtfal-koté domént, valamint
N-terminalis enzimatikusan aktiv domén(eke)t, melyek
a cukor-cukor, cukor-peptid vagy peptid-peptid kotése-
ket hasitjak a bakterialis sejtfal peptidoglikan rétegeiben.
A tobb endolizin doménjeit is tartalmazo6 rekombinans en-
dolizinek szélesebb kori antimikrobialis aktivitast bizto-
sitanak. Az ezekkel zajlo fejlesztések specifikus tamadas-
pontokon bevethetd, ,,dizajner”-endolizinek megalkotasat
teszik lehetové. A jovében tehat valoszinilileg a kombina-
cids terapiak terjednek majd el, fokozottabb hatékonysa-
guk és biztonsagossaguk miatt.

Atopias dermatitisben a (kombinalt) fag-terapiaval in-
kabb a S. aureus kolonizacidjanak csokkentése és klinikai-
lag relevans redukcidja (valamint ennek fenntartasa) lehet
realis terapids cél és kevésbé a teljes eradikacio. A kezelés
soran figyelemmel kell lenni ugyanis arra is, hogy az atopi-
as prediszpoziciora jellemz6 barrier-zavar és a kapcsolodo
nazalis S. aureus hordozas, valamint a konstans kérnyezeti
expozicié fontos hajlamosité tényez6k a patogén mikroba
gyors rekolonizacidja szempontjabol. A gyulladasos bor-
tiinetek igy hamar recidivalhatnak. Az adag tobbszori is-
métlése tehat hatékonyabb, mint egy egyszeri fag-dozis.
Tovabbi kihivas az adott készitmény hatékonysaganak be-
mérése a bakterialis metabolizmus fiiggvényében a tipu-
sos mikrokornyezetben (Iényeges példaul a pH szerepe),
a megfeleld vivoanyag (pl. krém, gél, kapszula) kivalasz-
tasa, valamint a parhuzamosan alkalmazott kezelések (pl.
lokal szteroid) hasznalatanak és adagolasanak optimaliza-
lasa. A fag-rezisztencia el6fordul, bar nem jellemzd, az an-
tibiotikum-rezisztencianal 10-szer ritkabban alakul ki, és
megel6zhetd, illetve megsziintethetd (1,2,6,11).

A fag-alapt terapiak (kiilondsen kombinacioban) igé-
retesek, hatékonysaguk az eddigi vizsgalatok alapjan bi-
zonyitott. Eredményesen gatolhatjak a bakterialis biofilm
kialakulasat, és a patogének kolonizacidjat tigy, hogy nem
roncsoljak a normal, kommenzalis mikrobiomot, valamint
antibiotikum -rezisztens baktériumok esetén is alkalmaz-
hatok (2,6,7,10,11).
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