Inzicht in bestrijding van

resistentiemechanismen bij faagtherapie
Deel 5: Discussie en conclusie

Julia Egido Egido, Pieter Jan Haas, Ana Rita Costa, Annabel Niessen

Discussie

De opkomst van multiresistente bacterién in de
afgelopen paar decennia is een zorgwekkende
ontwikkeling. De snelheid waarmee nieuwe
antibiotica worden ontwikkeld, is lager dan de
snelheid waarmee bacterién resistentie ontwikkelen
tegen nieuwe antimicrobiéle middelen. Het is
daarom noodzakelijk nieuwe spelers toe te voegen
aan dit veld.

Faagtherapie biedt interessante mogelijkheden om
het probleem het hoofd te bieden. Om te beginnen
zijn bacteriofagen overvioedig aanwezig en zeer
gevarieerd, waardoor nieuwe fagen met
therapeutische potentie altijd voor handen zijn.
Bovendien beschikken zij over het vermogen tot
amplificatie zolang de bacterie aanwezig is.
Virulente fagen doden bacterién snel, waardoor
soms al binnen enkele uren de bacteriepopulatie
vermindert.

Er zijn echter enkele factoren die eventuele
therapeutische toepassing van fagen compliceren.
Bacteriéle resistentie is misschien wel de meest
belangrijke. Prokaryoten vertonen een enorme
diversiteitaan strategieén om zich immuun te maken
voor fagen. Maar nog belangrijker, hun genomen
worden gekenmerkt door een fascinerende
complexiteit en ze coderen voor elementen die
voortdurend kunnen evolueren en veranderen. We
moeten daarbij niet vergeten dat veel onderdelen
van het bacteriéle genoom een voor ons nog
onbekende functie kunnen vertegenwoordigen, die
mogelijk een rol spelen bij antibioticum- en
faagresistentie. Desondanks mogen we de
therapeutische potentie van bacteriofagen als
antibacteriéle therapie niet onderschatten. Fagen
hebben een breed scala aan middelen om de
verdedigingsbarriéres van bacterién te bestrijden.
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Constante evolutie en mutaties in de genomen van
zowel bacterién als fagen leiden tot een oneindige
strijd waarin elke deelnemer continu probeert de
ander te slim af te zijn. Dit co-evolutiemodel kan voor
de mens enkele voordelen hebben. Een daarvan is
datveranderingen in bacteriéle oppervlakte-eiwitten
door mutaties of faseverandering, kunnen leiden tot
een verminderde virulentie [1]. Dit kan bacterién
vatbaarder maken voor het immuunsysteem van de
gastheer. Bovendien kunnen genen die betrokken
zijn bij antibioticumresistentie worden aangetast
door het opnemen van mutaties ter vermijding van
faag-infectie. Al met al zou dit kunnen resulteren in
een mildere en gemakkelijker te behandelen
infectie. Verschillende studies hebben inderdaad
aangetoond dat gecombineerde behandeling met
antibiotica en fagen efficiénter is in de eradiatie van
bacterién dan beide therapieén afzonderlijk [2-4].

Een interessant idee is om gemodificeerde fagen te
gebruiken ter neutralisatie van bepaalde bacteriéle
genen die betrokken zijn bij de acquisitie van
resistentie. Een voorbeeld hiervan is het SOS-
systeem dat is betrokken bij het herstellen van DNA
en dat geassocieerd is overleving en ontwikkeling

Universitair Medisch Centrum Utrecht, Utrecht,
afdeling Medische Microbiologie, J. Egido Egido,
promovendus, P-J. Haas, arts-microbioloog.

TU Delft, afdeling Bionanoscience, A.R. Costa,
post-doc. Correspondentieadres:
P.J.A.Haas@umcutrecht.nl.

Oorspronkelijke titel van dit artikel: Understanding
and overcoming resistance mechanisms in
bacteriophage therapy.

Vertaling: Annabel Niessen, arts-onderzoeker.



van resistentiemechanismen in stressomstandig-
heden [5,6].

Met behulp van genetische modificatie kunnen in
vitro fagen worden gemaakt die een repressor van
het SOS-systeem tot expressie kunnen brengen,
lexA3 [7]. Deze strategie vertoont synergisme met
verschillende antibiotica, waarbij een hogere
afdoding wordt bereikt dan met antibiotica alleen of
in combinatie met een wildtypefaag.

Ook kunnen fagen worden aangezet om
fluorescerende proteine bij wijze van probe tot
expressie te brengen, waardoor hun rol in bacterién
in een humane celkweek kan worden bestudeerd
[8].

Een andere toepassing van gemodificeerde fagen
is het incorporeren van een CRISPR/Cas-systeem
in het genoom van een lysogene faag [9]. Deze
strategie, die bacterién aanvalt met hun eigen
afweersysteem, maakt het mogelijk ominterspacers
van de CRISPR-regio zo te ontwerpen dat het
systeem zich gaat richten tegen genen die
betrokken zijn bij antibioticumresistentie.

Ditidee kan ook worden toegepast door bijvoorbeeld
DNA, plasmiden of profagen af te breken die
resistentie veroorzaken tegen andere fagen. Het
gebruik van genetisch gemodificeerde fagen brengt
echter wel enkele gevaren met zich mee. Zo wordt
het therapeutisch gebruik van gematigde fagen
bemoeilijkt door het risico op ongecontroleerde
overdracht van genetisch materiaal tussen
bacterién. Implementatie van een dergelijk
therapeutisch middel zal binnen de huidige
regelgeving nog moeilijker worden dan toepassing
van wildtypefagen.

Vergelijkbaar met het gecombineerde effect van
fagen en antibiotica op het elimineren van resistente
bacterién, kan ook het immuunsysteem worden
aangezet om een infectie te bestrijden door het
toedienen van fagen. Statistische modellen laten
zien dat zowel het aangeboren afweersysteem als
fagen, individueel niet in staat zijn bacterién volledig
te elimineren [10]. De combinatie van beide biedt
daarentegen wel kans van slagen.

Dergelijke modellen maken het tevens mogelijk om
in te spelen op bepaalde variabelen zoals het type
faag dat gebruikt wordt, de concentratie antibioticum
en hoever de infectie gevorderd moet zijn voordat

faagtherapie optimaal werkzaam is. Maar dit zal
moeten worden aangevuld met onderzoek van faag-
bacterie-interacties in een model dat gebruikmaakt
van humane cellen. Fagen kunnen, zoals is
waargenomen, interacteren met en aanhechten aan
humane cellen, waardoor zij zich kunnen
handhaven en bacterién kunnen infecteren en
doden [11].

Desondanks vormt het immuunsysteem eerder een
obstakel dan een bondgenoot als het gaat om
faagtherapie. Toediening van fagen in een levend
organisme stimuleert zowel de aangeboren als
specifieke immuunrespons. Hoewel dit geen
bedreiging vormt voor de patiént, zorgt de vorming
van faagspecifieke antilichamen voor snellere
klaring van fagen en verlaagt het de
replicatiesnelheid. Aan de andere kant kunnen
fagen ervoor zorgen dat fagocyten en andere
immuuncellen beter worden aangetrokken naar de
plaats van de infectie. Ook de toedieningsroute van
fagen speelt hierin een rol omdat ditbepalend is voor
de distributie door het lichaam. Deze factoren
worden uiteengezet in een review van Krut
Bekeredjian-Ding uit 2018 [12]. Een veelbelovende
benadering om de slagingskans van faagtherapie te
vergroten, is toediening van fagen of daarvan
afgeleide producten via een vector zoals liposomen.
Op deze manier wordt het werkzame bestanddeel
minder blootgesteld aan immuunproducten in de
bloedbaan enis er een grotere kans dat het specifiek
op de plaats van infectie terecht komt.

Bij het ontwerpen van op fagen gebaseerde
therapiemogelijkheden, dienen ook de interacties
tussen fagen onderling in beschouwing te worden
genomen. Competitie tussen soorten die deel
uitmaken van een faagcocktail kan nadelige effecten
hebben op de efficiéntie van het product, zeker in
het geval van co-infecterende fagen. Daarnaast kan
in hetgeval van lysogene infecties, het profaag-DNA
worden aangepast in de volgende generaties,
waardoor bij het opnieuw toepassen van het product
faagresistentie kan ontstaan. Dit in acht nemend,
samen met het probleem van de humorale
immuunrespons, lijkt een eenmalige toediening van
een faagproduct met een gecontroleerde
specificiteit tegen de bacterie het meest efficiént.
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Conclusie

Al met al zijn er veel aspecten aan faagtherapie die
ontrafeld zullen moeten worden om brede
implementatie mogelijk te maken. De faagwereld is
complex en wordt gedomineerd door de complexiteit
van interacties tussen fagen van dezelfde en van
verschillende soorten en hun gastheer. Om
faagtherapie te laten slagen, is het noodzakelijk om
faagsoorten met therapeutische potentie uitgebreid
te bestuderen: hoe ze zich verhouden tot elkaar en
tot hun gastheren, hoe ze zich gedragen in
aanwezigheid van menselijke cellen en hoe ze
mogelijk worden bedreigd door het
immuunsysteem. Om dit mogelijk te maken zal de
regelgeving rondom geneesmiddelen moeten
worden afgestemd op ontwikkelingen in
therapeutische mogelijkheden. Dit zou tevens
moeten leiden tot meer investering in onderzoek
naar faagtherapie, wat het voor clinici mogelijk
maakt de specificaties van therapeutisch middelen
per infectie af te stemmen op de eigenschappen
ervan. Er zou een doorbraak moeten plaatsvinden,
waarbij toediening van genetisch gemodificeerde
fagen tot de klinische praktijk gaat behoren.
Faagtherapie zou zo een betekenisvolle rol kunnen
spelen in het oplossen van de
resistentieproblematiek.
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