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ntensyfikacja i koncentracja produk-

cji zwierzecej, charakterystyczne dla

wspolezesnych systeméw wielkoto-

warowych, sprzyjaja zwigkszonemu

ryzyku wystgpowania choréb bakte-
ryjnych oraz rozprzestrzenianiu si¢ groz-
nych, nowych i powracajacych patogenéw
w stadach zwierzat. W tych warunkach
antybiotyki (termin ten bywa uzywany
potocznie jako okreslenie wszystkich le-
kéw przeciwbakteryjnych, obejmujacych
zaréwno zwiazki naturalne, jak i synte-
tyczne chemioterapeutyki) od lat pozo-
staja podstawowym narzedziem ochrony
zdrowia zwierzat i utrzymania oplacalno-
$ci produkdji (3, 8). Ich powszechne sto-
sowanie, wynikajace m.in. z intensyfika-
¢ji chowu zwierzat, trudnych warunkéw
sanitarnych i duzej presji infekcyjnej,
sprzyja jednak selekdji szczepéw opornych
oraz zaburzeniom réwnowagi mikrobio-
mu jelitowego. Zjawisko to ma istotne
znaczenie nie tylko dla zdrowia i dobro-
stanu zwierzat, lecz takze dla bezpieczeri-

stwa zywnosci i zdrowia publicznego
(8,11,13,15,27). W odpowiedzi na ro-
sngce zagrozenie opornoscig na srodki
przeciwdrobnoustrojowe (AMR, ang. an-
timicrobial resistance) oraz obowigzujace
zalecenia legislacyjne dotyczace ograni-
czania stosowania antybiotykéw w pro-
dukdji zwierzecej, w tym rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
nr 2019/6 1 2019/4 oraz strategie ,Jedno
zdrowie” (One Health) 1,,0d pola do sto-
tu”, coraz wigksze zainteresowanie budza
alternatywne, biologiczne metody kontroli
zakazen bakteryjnych (12, 27). Jednym
z obiecujgcych kierunkéw jest wykorzy-
stanie bakteriofagéw (w skrocie fagéw),
czyli naturalnych wrogéw bakterii, o do-
brym dziataniu bakteriobdjczym, duzej
swoistosci dziatania i bezpieczenstwie dla
srodowiska, a ponadto posiadajacych po-
tencjat do szerokiego stosowania jako sub-
stytut antybiotykéw w dodatkach paszo-
wych lub preparatach terapeutycznych dla
zwierzat (27). Dzigki ciaglej koewolugji

z bakteriami, fagi odgrywaja istotna role
nie tylko w selektywnej eliminacji pato-
genéw bakteryjnych, ale takze w regulacji
sktadu i funkcji mikrobiomu jelitowego,
wspierajac jego stabilnos¢ oraz posrednio
wplywajac na odporno$¢ i metabolizm
gospodarza. Moga réwniez stanowi¢ na-
turalne narzedzie biokontroli mozliwe
do zastosowania na réznych etapach lari-
cucha produkeji zwierzecej — od gospo-
darstwa po przetwérstwo i pakowanie
zywnosci (27). Nalezy jednak podkresli¢,
ze mimo obiecujacych wynikéw badan
wskazujacych na mozliwos¢ wykorzysta-
nia bakteriofagéw jako jednej z metod
ograniczania stosowania antybiotykéw
w produkeji zwierzecej, przed ich szero-
kim i rutynowym wdrozeniem do prakty-
ki weterynaryjnej i produkcyjnej koniecz-
ne jest rozwigzanie szeregu probleméw
metodycznych, technologicznych i regu-
lacyjnych (28). Poréwnanie wlasciwosci
bakteriofagéw i antybiotykéw zestawiono
w tabeli 1.




Na tym tle transplantacja wiromu ka-
towego (FVT, ang. faecal virome trans-
plantation) stanowi nowatorskie podej-
$cie, wykorzystujace naturalng pule
bakteriofagéw do modulowania mikro-
biomu jelitowego zwierzat. Przeniesie-
nie frakeji wirusowej z przewodu pokar-
mowego zdrowych dawcéw moze
skuteczniej niz antybiotyki oraz stoso-
wane w ich nastepstwie probiotyki, pre-
biotyki i interwencje dietetyczne ograni-
czaé kolonizacje jelit przez patogeny,
a takze stabilizowa¢ mikrobiotg, stano-
wiac jednoczesnie bardziej precyzyjng al-
ternatywe dla transplantacji mikrobioty
katowej (FMT, ang. faccal microbiota
transplantation) (6). FMT, polegajaca
na przeniesieniu calej, funkcjonalnej spo-
tecznosci mikroorganizméw od zdrowe-
go dawcy, pozostaje obecnie najbardziej
kompleksows i najlepiej udokumentowa-
nga metoda modulacji mikrobiomu jelito-
wego, wykazujaca znaczace korzysci
zdrowotne, ale jednoczesnie wigzang
z potencjalnymi trudnosciami w wykry-
waniu patogenéw oraz ryzykiem przenie-

sienia lekoopornych bakterii (17,18, 25).
Warto przy tym zaznaczy¢, ze bakterio-
fagi moga przenosi¢ geny opornosci
(ARGs, ang. antimicrobial resistance ge-
nes) w réznych srodowiskach i bywaja
traktowane jako potencjalny rezerwuar
ARG w jelitach ludzi, myszy czy $win,
jednak najnowsze badania mikrobiomu
jelit swin dowodza, ze w praktyce fagi
jelitowe rzadko przenoszg takie geny, za-
wierajac ich znacznie mniej niz genomy
bakterii, co wskazuje na ich ograniczo-
ne znaczenie (w tym przypadku) jako
wektora transmisji AMR na drodze
transdukgji (5, 9). Dlatego coraz wyraz-
niej podkresla sie, ze to wlasnie frakcja
wirusowa, zdominowana przez bakterio-
fagi, moze odgrywac kluczows role w ob-
serwowanych efektach terapeutycznych
(4, 25). FVT to metoda przeszczepie-
nia sterylnego filtratu kalowego zdrowe-
go dawcy do chorego biorcy, ktéry zawie-
ra wirom jelitowy, czyli wszystkie wirusy
jelitowe iich genomy, w tym 0,1 % wiru-
séw archeondw, 2,1 % wiruséw eukario-
tycznych (wirusy roslinne i zwierzgce)

. Faecal Virome
- Transplantation:

a promising alternative
~ to antibiotics in livestock
production

Faecal virome transplantation (FVT)
represents a promising therapeutic
approach as an alternative to
antibiotics in intensive livestock
production systems. Bacteriophages,
which constitute the major
component of the intestinal virome,
modulate the structure and function
of the gut microbiota through
selective bacterial predation,
regulation of microbial metabolic
activity, and interactions with the host
immune system. It has been
demonstrated that FVT can promote
the restoration of the gut microbiota
following antibiotic therapy, reduce
pathogen colonization, and stabilize
intestinal microbial homeostasis in an
immunologically safe manner.
Consequently, FVT may improve feed
efficiency, production performance
parameters, as well as animal health
and welfare. Overall, this strategy
aligns with the concept of sustainable
and safe animal production aimed at
reducing the use of antimicrobial
agents.
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Tabela 1. Porownanie wiasciwosci bakteriofagow i antybiotykow w kontekscie
ograniczania stosowania antybiotykéw w produkcji zwierzecej (2, 12, 14,16, 19, 22, 24).

BAKTERIOFAGI

Cecha

ANTYBIOTYKI

Wysoce specyficzne — eliminacja docelowego
patogenu, bez nadmiernego wptywu na mikroflore
komensalng, nie wywotujg dysbiozy i obnizajqg ryzyko
wystgpienia infekcji wtérnych

Specyficznosé

Czesto szerokie spektrum dziatania — duze ryzyko
wptywu na mikroflore komensalng, powodujg
zaburzenia mikrobioty jelitowej, co zwigksza ryzyko
dysbiozy i infekcji wtérnych

Mogq szybko przystosowac sie do mutacji
bakteryjnych; zjadliwos¢ fagoéw stale ewoluuje,
pozwalajqc im omijac¢ bakteryjne mechanizmy

obronne (,wyscig zbrojen”)

Skutecznosé w przypadku
wystgpienia mutacji
bakteryjnych

Nieskuteczne wobec nowych mutacji bakteryjnych

Mogq skutecznie przenikac przez bariery fizjologiczne,
m.in. takie jok bariera krew—mézg, docierajqc
do trudno dostepnych ognisk infekciji

Penetracja do miejsca infekcji

Stezenie antybiotykdéw w miejscu zakazenia bywa
czesto niewystarczajqce, skutecznose zalezy
od rodzaju antybiotyku (cze$é wymaga stosowania
w duzych dawkach)

Replikujq sie w miejscu zakazenia, dzigki czemu sq
dostepne tam,
gdzie sq najbardziej potrzebne

Replikacja w miejscu infekcji

Nie zawsze koncentrujqg sie w miejscu zakazenia,
zamiast tego sq metabolizowane i wydalane
z organizmu

Posiadajg zdolnos¢ do efektywnego
(enzymatycznego) niszczenia struktur biofimu;
mozliwos¢ stosowania fagdw w potgczeniu
z antybiotykami (wieksza redukcja biofilmu i komérek
przetrwatych)

Aktywnos¢ antybiofilmowa

Antybiotykoopornos$¢ komoérek tworzgeych biofilm;
ograniczona mozliwo$¢ penetracii antybiotykow
do wnetrza biofilmu

Niskie ryzyko indukowania opornosci bakteryjnej

Mozliwos¢ wystgpienia
opornosci

Wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia
opornosci, zwtaszcza w sytuacjach stosowania
antybiotykow w zbyt niskich dawkach,

w hieodpowiednich kombinacjach lub bez
uzasadnienia klinicznego; ryzyko narastania
opornosci zaréwno u bakterii patogennych,
jak i komensalnych, takze wobec lekow
uznawanych za krytycznie istotne”

Brak opornosci krzyzowej wobec fagow

Opornosé krzyzowa

Opornos¢ na jeden antybiotyk czgsto skutkuje
nieskutecznosciqg catej grupy lekéw o podobnej
budowie lub mechanizmie dziatania

Czasami wymagane sq wielokrotne dawki

Dawkowanie

Konieczne jest powtdrzenie dawek

Praktycznie nietoksyczne (brak udokumentowanych

R6zne stopnie toksycznosci,

istotnych dziatanh niepozadanych) Toksycznosé od tagodnej do ciezkiej
Niski wptyw na srodowisko Wptyw na srodowisko Wysokie obcigzenie srodowiskowe
Mozliwy wptyw na reakcje zapaing; Wptyw na odpowiedz Brak wptywu na reakcje zapalng;

mozliwos¢ modulowania adaptacyjnej
odpowiedzi immunologicznej

immunologiczng

mozliwos¢ wywotania nadwrazliwosci

Nowe preparaty fagowe (w tym przeciwko bakteriom
opornym na fagi) mogq by¢ opracowywane szybko,
w ciqgu kilku dni lub tygodni

Proces opracowania
i wdrozenia klinicznego

Opracowanie i wprowadzenie nowego
antybiotyku jest dtugie (nawet 10 lat)
i kosztowne (ok.1mld $)

Brak (naturalne sktadniki mikrobiomu, brak
pozostatosci w tkankach zaraz po zakonhczeniu terapii)

Okres karencji

Wymagany (ryzyko pozostatosci w tkankach
i produktach zwierzecych)

oraz 97,7 % bakteriofagéw (25),a wedtug
innych autoréw 97,9 %, wsréd wszystkich
wiruséw (9). Roztwér FVT uzyskiwany
jestz preparatu FMT poprzez wirowanie
i filtracje, w wyniku czego powstaje bez-
komdérkowa zawiesina wiromu jelitowe-
go pochodzenia kalowego (10°-10% cz3-
stek wirusopodobnych na gram katu),
zawierajaca poza wirusami jelitowymi,
takze metabolity mikroorganizméw, kté-
re (jak wykazano) nie wplywaja istotnie
na wyniki eksperymentalne lub nawet
mogg wywiera¢ potencjalnie korzystne

efekty biologiczne (7,20,25,29). W po-
réwnaniu z FMT, FVT moze takze wig-
zaé si¢ z mniejszym ryzykiem przenosze-
nia bakteryjnych genéw zjadliwosci, m.in.
dzieki przeprowadzeniu szczegélowych
badan przesiewowych dawcéw (25).
Z kolei, ewentualna obecno$¢ wiruséw
eukariotycznych moze by¢ dodatkowo
minimalizowana dzi¢ki odpowiednim
procedurom oczyszczania i kontroli ma-
terialu przeznaczonego do transplantacji,
w tym poprzez hodowle ciagla w odpo-
wiednim bioreaktorze, ktéra sprzyja na-

mnazaniu bakterii i bakteriofagéw, jed-
noczesnie ograniczajac replikacje wiru-
séw eukariotycznych z powodu braku
komérek gospodarza eukariotyczne-
go (1, 25). Takie podejscie umozliwia
opracowanie preparatu o wysokiej po-
wtarzalnosci i niskim ryzyku przeniesie-
nia determinantéw patogennosci z ma-
terialu dawcy.

Material wyjsciowy do przygotowania
FVT stanowi gléwnie $wiezy kat, pobie-
rany podczas defekacji lub bezposrednio

z odbytnicy, a w przypadku drobiu takze



tresé jelit lepych, pozyskiwany od zdro-
wych dawcéw (18, 25). Za zdrowych
dawcéw uznaje si¢ zwierzeta pochodzg-
ce ze stad wolnych od istotnych patoge-
néw zakaznych, klinicznie zdrowe,
o potwierdzonej wysokiej kondycji pro-
dukceyjnej i rozrodczej, niskiej $miertel-
nosci potomstwa, bez zaburzen ze strony
przewodu pokarmowego, niewykazujace
obecnosci pasozytéw jelitowych oraz nie-
poddawane antybiotykoterapii w dtugim
okresie poprzedzajacym pobranie mate-
rialu (18). Po wstepnym badaniu mikro-
biologicznym pobrany materiat jest ho-
mogenizowany w jalowym roztworze
izotonicznym, nastgpnie mechanicznie
oczyszczany, a w przypadku FMT kon-
centrowany i stabilizowany glicerolem
(krioprotektantem), natomiast w FVT
dodatkowo wirowany i filtrowany w celu
usuniecia bakterii. Uzyskane preparaty sa
przechowywane w warunkach glebokie-
go mrozenia, rozmrazane bezposrednio
przed uzyciem i podawane zwierzetom
droga doodbytnicza lub oralng, np. z uzy-
ciem zglebnika do karmienia (4, 18).
Schemat przygotowania i podawania ste-
rylnego filtratu kalowego przeznaczone-
go dla zwierzat przedstawiono na ryci-
nie 1.

Fagobiom i fagi rdzeniowe

Wraz z rosngcym zainteresowaniem mi-
krobiomem jelitowym i jego znaczeniem
dla kluczowych proceséw fizjologicznych
organizmu, takich jak absorpcja sktadni-
kéw odzywcezych, synteza enzyméw oraz
produkgja krétkotaricuchowych kwaséw
thuszczowych, coraz wickszg uwage zwra-
ca si¢ obecnie na fagobiomy jako istotny
sktadnik wiromu jelitowego wplywajacy
na ekologig jelit i zdrowie gospodarza (5).
Sktad fagobiomu jest silnie powiazany
z mikrobiotg, a réznice w jego sktadzie
moga wynika¢ z takich czynnikéw, jak:
pochodzenie geograficzne, rodzaj diety,
gatunek i rasa zwierzat, a takze szereg in-
nych czynnikéw srodowiskowych, w tym
np. przyjmowanie antybiotykéw (7, 9).
Fagobiom, rozumiany jako zespol bakte-
riofagéw i profagéw funkcjonalnie zinte-
growanych z mikrobiomem (z istotna
przewagg fagéw lizogennych, czyli tagod-
nych, nad litycznymi, czyli zjadliwymi),
jest zdominowany przez fagi ogoniaste
nalezace do klasy Caudoviricetes, ktére
stanowig ilo§ciowo najwickszg i najbar-
dziej zréznicowany frakcje wiromu jeli-
towego (9,29). W obrebie tej klasy szcze-
gélnie liczng i stabilng grupe tworza fagi
z grupy crAss-podobnych (ang. crAss-li-
ke phages) z rz¢du Crassvirales, pierwot-

Zawartosc jelita DAWCY*
w sterylnym roztworze PBS
110 (g/mL)

|

Wytrzgsanie i wirowanie
(800 * g przez 10 min)

l

3-krotna filtracja: — ) .
Bakteryjny roztwor FMT
sterylna gaza ) :

. ) : (ang. fecal microbiota
bibuta filtracyjna (0,2 mm) wransplantation)
bibuta filtracyjna (0, mm) P

1. Filtrat |
E Drogi podania: E Odwirowanie roztworu FMT
1 1 i k% 1 H
: 1. zgywesmo : 2. Wirom (8000 x g przez 10 min
1 2. czgstki liposomowe lub w temp. 4°C)
1 . T 1 . oge .
1 liofilizat w kapsutkach*** 1 i filtracja (0,22 pm)
l 3. Fagobiom l
BIORCA - przeszczepienie Stery!ny (bez bakteri)
, 2 roztwoér FVT (ang. fecal

wiromu jelitowego (FVT) ) .

virome transplantation)

BIORCA - przeszczepienie
mikrobioty jelitowej (FMT)

Ryc. 1. Schemat przygotowania i podawania sterylnego filtratu katowego
zawierajgcego wirom jelitowy, w tym fagobiom, przeznaczonego

do zastosowania u zwierzqgt (4,10, 13,15, 18, 25): * - $wiezy kat (w przypadku
trzody chlewneji bydta) lub (u drobiu) tresé jelit §lepych, stanowigce
materiat zawierajgcy bakterie i wirusy jelitowe (w tym bakteriofagi)
orazinne sktadniki mikrobiomu; ** — bezkomérkowa zawiesina wiromu
jelitowego pochodzenia katowego (FVT) zawierajgca wirusy jelitowe,
gtéwnie bakteriofagi, a takze metabolity mikroorganizméw, podawana
przez zgtebnik do karmienia lub sonde doodbytniczq; *** — mozliwe kierunki
opracowania preparatu fagowego na bazie wyselekcjonowanych
bakteriofagéw jelitowych pochodzqgcych z wiromu katowego, uwzgledniajgce
enkapsulacje lipidowq oraz liofilizacje i kapsutkowanie w celu standaryzacji

i kontroli podania.

nie kojarzonych z wirusami ludzkimi
(23).Ich gtéwnymi gospodarzami sa bak-
terie z rodzaju Bacteroides (typ Bacteroido-
ta) odgrywajace kluczows rol¢ w meta-
bolizmie polisacharydéw i utrzymaniu
homeostazy jelitowej oraz bakterie z ty-
pu Bacillota (tradycyjnie zaliczane do ty-
pu Firmicutes), obejmujace rozne gatun-
ki z rodzaju Clostridium, wéréd ktérych
wystepujg zaréwno szczepy symbiotycz-
ne, jak i potencjalnie patogenne (10, 29).
Co wigcej, zaobserwowano, ze interakcje
pomiedzy fagami crAss-podobnymi
a Prevotella copri moga mie¢ wplyw
na odktadanie thuszezu u $win (23). Ogél-
nie fagi jelitowe infekujg szerokie spek-

trum gospodarzy bakteryjnych, reprezen-
tujacych facznie 14 typéw taksonomicz-
nych, wéréd ktérych — poza Bacteroidota
i Bacillota — znajduja si¢ takze Pseudomo-
nadota (wezesniej Proteobacteria), Myco-
plasmatota, Actinomycetota, Spirochaetota,
aw tym 212 rodzajéw oraz 424 gatunki
(9, 29).

Kolejng istotna grupa w obrebie klasy
Caudoviricetes s3 jumbofagi, czyli fagi
o genomach >200 tys. par zasad, cechu-
jace si¢ podwyzszonym potencjalem
funkcjonalnym i réznorodnoscig, w tym
obecnoscig genéw zwigzanych z systema-
mi anti-CRISPR, podobnie jak fagi
crAss-podobne (23). Uzupelniniem skia-
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du fagobiomu sg takze fagi bezogoniaste,
wsréd ktérych dominujacg role pelnia
przedstawiciele krélestwa Monodnaviria
i Varidnaviria (29).

Wezesny fagobiom jelitowy charakte-
ryzuje si¢ wysokim tempem odnowy,
a pierwszymi fagami skutecznie koloni-
zujacymi jelita sg profagi zintegrowane
z genomem wczesnych kolonizatoréw
bakteryjnych, ktére nastepnie moga prze-
chodzié¢ w cykl lityczny, tworzac znaczng
czg$é czastek wirusowych uwalnianych
do $wiatta jelita i wykrywanych w kale (7).
Charakterystyka fagobiomu jelitowego
$win wskazuje, ze istotng jego cze$¢ sta-
nowig bakteriofagi rdzeniowe (ang. core
gut phages), ktére obejmuja 35 % wszyst-
kich fagéw jelitowych i sg wspdlne dla
ponad 80 % osobnikéw, podczas gdy po-
zostaly czgs$¢ tworzg fagi powszechne
(ok. 28 %) oraz unikalne fagi jelitowe
(ok.37 %), obecne u mniejszego odsetka
zwierzat (9). Rdzeniowa frakcja bakterio-
fagéw jelitowych to funkcjonalny zestaw
bakteriofagéw obecnych w zdrowym mi-
krobiomie jelitowym danego gatunku,
ktérego formowanie odzwierciedla roz-
woéj dojrzalego mikrobiomu. Rozwinigty
fagobiom skfada si¢ z czasowo stabilne-
go rdzenia oraz bardziej zmiennej frak-
qji, z ktérych obie cechujg si¢ wysoka spe-
cyficznoscig osobniczg. Rdzen fagobiomu
okreslany jest jako ,trwaly osobisty
wirom” (PPV, ang. persistent personal vi-
rome) i sktada si¢ gléwnie z fagéw repre-
zentujacych rodziny Microviridaei Cras-
sviridae, ktére moga utrzymywacé sie
w wysokiej liczebnosci przez wiele mie-
siecy, ale czasami sg szybko zastepowane
przez wylaniajace si¢ warianty. Fagi z tych
rodzin uznaje sie gléwnie za lityczne, jed-
nak ich trwata obecno$¢ w jelitach i sta-
bilne powigzanie z typowymi symbion-
tami jelitowymi z typéw Bacteroidota
i Bacillota sugeruja istnienie specyficznej,
stabo jeszcze poznanej réwnowagi eko-
logicznej. Z kolei, bardziej zmienna czesé
fagobiomu obejmuje przede wszystkim
fagi z klasy Caudoviricetes oraz rodziny
Inoviridae, a takze liczne, wcigz stabo po-
znane fagi dotad nieizolowane w hodow-
li, ktérych strategie replikacji i wplyw
na bakterie gospodarza pozostaja w du-
zej mierze nicokreslone (7).

Ogolnie zdrowy fagobiom jelitowy
mozna podzieli¢ na trzy gléwne frakcje:
1. fagi rdzeniowe, obecne u wigkszosci
osobnikéw danej populacii; 2. fagi po-
wszechne, wystepujace u istotnej czesci
osobnikéw; 3. fagi rzadkie lub osobniczo
unikalne, charakterystyczne dla pojedyn-
czych gospodarzy. Mimo duzej zmienno-
$ci osobniczej fagobiomu jelitowego, nie-

wielka i wzglednie stabilna frakcja fagéw
rdzeniowych wykazuje zmiany skorelo-
wane z mikrobiota bakteryjna, co wska-
zuje na jej potencjalng przydatnos¢ jako
biomarkera zaburzeri mikrobioty i sta-
néw chorobowych (20). W tym kontek-
$cie coraz wigksze znaczenie majg poszu-
kiwania i identyfikacja kluczowych
sktadnikéw fagobiomu obecnych u zdro-
wych osobnikéw, a nieobecnych u cho-

rych (7).

FVT jako narzedzie modulacji
mikrobiomu, odpornosci i metabolizmu

Mimo ze nasza wiedza o wiromie jelito-
wym przez dlugi czas byla ograniczo-
na przez wyzwania metodologiczne
i zlozonosé spolecznosci wirusowych
(,ciemna materia” mikrobiomu), najnow-
sze osiagniecia w sekwencjonowaniu me-
tagenomowym i bioinformatyce umoz-
liwily poznanie ré6znorodnych wiruséw
i tworzenie ich baz genomowych, otwie-
rajac droge do badan nad wptywem FV'T
na funkcjonowanie organizmu zwierzat
(5,7,23, 26). Bakteriofagi, stanowiace
wiegkszo§¢ wiromu jelitowego, odgrywa-
ja kluczowg role w ksztattowaniu mikro-
biomu przewodu pokarmowego poprzez
rézne, wzajemnie powigzane mechani-
zmy, takie jak: liza bakterii bedacych ich
gospodarzami, integracja z genomem
bakteryjnym w postaci profagéw, prze-
programowanie metabolizmu bakterii
z udzialem pomocniczych genéw meta-
bolicznych (AMGs, ang. auxiliary meta-
bolic genes), czy tez np. zmniejszenie
wzglednej liczebno$ci Profeobacteria
w blonie sluzowej jelita bez istotnej in-
dukeji odpornosci sluzéwkowej (4, 9,
23,29). Dzigki temu zastosowanie FVT
(w przeciwienstwie do FMT) moze sku-
tecznie zapobiegaé rozwojowi martwi-
czego zapalenia jelit (NEC, ang. necro-
tizing enterocolitis) u prosiat, choroby
zapalno-martwiczej §cisle zwigzanej
z dysbioza jelitows, nie wykazujac
przy tym powaznych dzialan niepozada-
nych (4). Wyniki te potwierdzaja, ze fa-
gi oddzialuja na organizm gospodarza
zaréwno posrednio, poprzez modulacje
spolecznosci bakteryjnych (w tym ich
potencjatu metabolicznego), jak i bezpo-
$rednio, wywierajac immunomodulujacy
wplyw na uktad odpornosciowy, polega-
jacy na ograniczaniu reakcji immunolo-
gicznych i zapalnych oraz utrzymywaniu
jego homeostazy (23, 28).

Zmiany w fagobiomie moga wplywaé
na mikrobiote i sprzyja¢ chorobom, ale
réwnie dobrze to choroba moze zmienia¢
mikrobiote i wtérnie ksztaltowad sktad

fagobiomu, dlatego identyfikacja zalez-
nosci przyczynowych z udziatem okre-
$lonych fagéw, m.in. w przypadku dys-
biozy, moze otworzy¢ nowe mozliwosci
terapeutyczne. Bakteriofagi pochodzace
od dawcéw FMT moga utrzymywac si¢
u biorcéw przez co najmniej rok, a sku-
teczne zasiedlenie fagéw z klasy Caudo-
viricetes koreluje z powodzeniem prze-
szczepu. Przeniesione bakteriofagi moga
dziala¢ terapeutycznie poprzez ograni-
czanie populacji niekorzystnych bakterii
jelitowych, wywieranie presji selekcyjnej
lub nielityczna modulacje rezydujacych
gospodarzy, a takze przez bezposrednie
oddziatywanie z ukladem immunologicz-
nym ssakéw (7). Fagi moga stymulowac
makrofagi do fagocytozy bakterii poprzez
opsonizacje, a dzigki interakcjom z barie-
ra Sluzéwkows jelita uczestnicza w me-
chanizmach, w ktérych odpornos¢ wro-
dzona sprzyja kontroli mikroorganizméw
komensalnych w gérnej warstwie $luzu,
natomiast odporno$¢ nabyta eliminuje
inwazyjne patogeny w glebszych war-
stwach. Ponadto niektére fagi moga bez-
posrednio aktywowaé jelitowe szlaki
odpornos$ciowe i sprzyja¢ proliferacji lim-
focytéw T CD4* i T CD8" w k¢pkach
Peyera (28). Z kolei, dzi¢ki obserwacjom,
ze fagi Escherichia coli moga wykazywaé
dziatanie immunosupresyjne i poprzez
wigzanie lipopolisacharydu (LPS) ogra-
niczaé nasilenie odpowiedzi zapalnej wy-
wotlanej LPS, wykazano, ze FV'T, skutecz-
niej niz FMT, przyspiesza regeneracje
jelit i sprzyja odzyskaniu réwnowagi
uktadu odpornosciowego u brojleréw
(25, 28). Mechanizmy te dowodza, ze
bakteriofagi jelitowe (przenoszone dzig-
ki FVT) moga nie tylko ogranicza¢ in-
wazj¢ patogenow, ale takze wspierac zdol-
nos$¢ kolonizacyjng probiotykéw oraz
regulowaé strukture mikrobioty jelitowej,
utrzymujgc jej réwnowage i homeostaze
jelitowa poprzez regulacje odpowiedzi
immunologicznej. Pewnym problemem
moze by¢ jednak zaleznos§¢ aktywnosci
tagéw jelitowych od poziomu wydzielni-
czej IgA (sIgA), poniewaz wykazano, ze
przy niskim stezeniu tej immunoglobu-
liny aktywne fagi sa obecne w kale, nato-
miast przy jej podwyzszonym poziomie
ich wykrywalno$¢ ulega wyraznemu
ograniczeniu, co podkresla §ciste powia-
zanie fagobiomu z odpornoscig §luzéw-
kows jelita i moze ograniczaé skutecznos¢
FVT w niektérych warunkach (28).
W tym kontekscie szczegdlnie interesu-
jace sa obserwacje, ze autochtoniczne
przeniesienie wiromu jelitowego u my-
szy w postaci sterylnego filtratu katowe-
go sprzyja odbudowie mikrobioty jelito-



wej zaburzonej w nastepstwie antybio-
tykoterapii, przywracajac jej profil bliz-
szy stanowi sprzed leczenia i potencjal-
nie ograniczajac ryzyko powiklan
poantybiotykowych (6). Co wigcej, fagi
mogg przenikaé przez bariere jelitows,
a nastepnie ulegaé translokacji do krwio-
biegu oraz innych narzadéw, takich jak
watroba, §ledziona, a nawet ptyn mézgo-
wo-rdzeniowy, przez co mogg oddziaty-
waé na makroorganizm zaréwno lokal-
nie, jak i systemowo, chociaz skutecznos¢
tego procesu zalezy od wlasciwosci i li-
czebnosci samych fagéw, jak tez cech go-
spodarza (19, 21).

Najnowsze dane wskazuja, ze w jelitach
utrzymuje si¢ wzglednie stabilna réwno-
waga migdzy fagami a ich gospodarzami,
wyrazana stosunkiem zblizonym do 1:1.
Interakcje fagéw z bakteriami w jelicie
mozna opisa¢ w ramach dwéch uzupet-
niajacych si¢ modeli ekologicznych.
W modelu zabij zwyci¢zee” (ang. kill the
winner) fagi preferencyjnie eliminuja naj-
szybciej rosngce klony bakteryjne, ogra-
niczajac ich dominacje i sprzyjajac utrzy-
maniu  réznorodnosci  mikrobioty,
natomiast w modelu ,trudnych czaséw”
(ang. hard times) fagi fagodne pozostaja
w formie profagéw w komérkach gospo-
darza, szczegolnie gdy warunki nie sprzy-
jaja cyklowi litycznemu, co umozliwia
stabilng koegzystencje fagéw i bakterii
lub tez fagi pozostaja nielityczne, aby wy-
korzysta¢ sukces wzrostu gospodarza (7).
Innym przyktadem interakeji fag—bak-
teria w jelicie jest nielityczne utrzymy-
wanie si¢ niektérych crAssfagéw (np.
Carjivirus communis) w komoérkach go-
spodarza w formie plazmidopodobnej,
co stanowi alternatywny model ich sta-
bilnej koegzystencji z bakteriami jako
fagi-plazmidy, ktére dzigki duzej zdol-
noéci przenoszenia elementéw gene-
tycznych moga istotnie modyfikowad
cechy swoich gospodarzy, a w konse-
kwencji wplywa¢ na strukture calego
mikrobiomu (10).

U przezuwaczy ok. 60 % fagéw zolad-
kowo-jelitowych (bakteriofagéw i arche-
owiruséw — wiruséw archeonéw) ma cha-
rakter lityczny, co stanowi najwyzszy
odsetek w poréwnaniu z innymi §rodo-
wiskami, a dzieki wysokiej swoisto$ci wo-
bec gospodarzy — czgsto na poziomie ga-
tunku, a nawet szczepu — stwarzajg
unikalng mozliwo$¢ precyzyjnej modula-
¢ji mikrobiomu przewodu pokarmowe-
g0, w tym ograniczania patogenéw i kon-
troli emisji metanu (poprzez fagi
skierowane na metanogeny). Jednocze-
$nie fagi te sg $cisle powigzane z kluczo-
wymi bakteriami uczestniczacymi w roz-

ktadzie wiékna pokarmowego i produk-
cji krétkotaricuchowych kwaséw ttusz-
czowych w zwaczu (m. in. Prevotella, Bac-
teroides, Lachnospira i Roseburia), co
podkresla ich znaczenie dla zaopatrzenia
energetycznego 1 regulacji proceséw za-
palnych gospodarza (26).

Wraz z intensyfikacja wielkotowaro-
wej produkeji zwierzgcej rosnie znacze-
nie skutecznego ograniczania choréb
bakteryjnych oraz zapotrzebowanie
na bezpieczng, przyjazng srodowisku
izréwnowazong ekologicznie produkcje
zywnosci pochodzenia zwierzgcego. Fa-
gi jelitowe, stanowigce integralny ele-
ment ekosystemu mikrobiologicznego
przewodu pokarmowego zwierzat go-
spodarskich, wspétuczestniczg w regula-
¢ji metabolizmu gospodarza poprzez
modulacje spolecznosci bakteryjnych
iich aktywnosci metabolicznej, co — obok
eradykacji patogenéw i wplywu na od-
pornos¢ — przektada sie na poprawe efek-
tywnosci zywienia, uzytkowosci oraz
zdrowia i dobrostanu zwierzat. Dzigki
koewolucji z bakteriami fagi moga
w sposéb ukierunkowany ksztaltowac
funkcjonowanie mikrobioty, co czyni
FVT obiecujacym narz¢dziem wspiera-
jacym zréwnowazong i bezpieczng pro-
dukeje zwierzeca przy ograniczeniu sto-
sowania antybiotykéw (27). @
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