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A fág-terápiák során bakteriális, fertőző betegségeket 
kezelhetünk a bakteriofágok lítikus aktivitását kihasznál-
va. A fágok vírusok, melyek képesek baktériumokkal teli 
környezetben szaporodni, és miközben baktériumokat fer-
tőznek, a humán sejteket nem támadják. A phageoma egy 
adott környezetben létező fágok közössége, melynek – ál-
landó kontroll révén – jelentős hatása van az ott kialakuló 
lokális mikrobiom összetételére. A lítikus fágok megelő-
zik az ártalmas baktériumok túlszaporodását direkt lízis 
segítségével, más csoportok a szimbiotikus baktériumok 
túlélését segítik elő –  a dinamikus egyensúly biztosítja a 
mikrobiom optimális működését és funkcióját. 

A fág-terápia nagy távlatokat nyújtó lehetőség a bőr mik-
robiom modulálására, bizonyos betegségek megelőzésére, 
illetve antimikrobiális terápiájára. A bőr phageoma jelenléte 
és összetétele szoros kapcsolatban áll a mikrobiom aktuális 
állapotával, a bőr egészségével. Az egyes fágok host-speci-
ficitást mutatnak, és így meghatározott típusú baktériumo-
kat fertőznek, ami célzott prevenciót, illetve kezelést tesz 
lehetővé. A baktériumok és a fágok több millió évre vissza-

tekintő, párhuzamos evolúciója révén a fágok endolizinjei 
képesek a baktériumfal esszenciális kötési pontjainak bon-
tására, úgy, hogy ehhez a hatáshoz a host tartósan nem tud 
adaptálódni. A természetesen előforduló fágok valamely 
okból létrejövő, csökkent koncentrációja az adott lokalizá-
cióban bizonyos baktériumok túlszaporodásával jár. A fág 
szupplementáció (orálisan vagy lokálisan) ezt a folyamatot 
visszafordíthatja és normalizálhatja (1,2).

Célzott terápiában, exogén módon alkalmazott endo-
lizinek aktivitása már perceken belül a célsejt líziséhez 
vezethet. Az így felgyorsult bactericid hatás jelentősen 
korlátozza az esetleges adaptálódást, illetve a rezisztencia 
kialakulását. A baktériumfal több pontján egyidejűleg tá-
madva, még tovább csökkenthető ezek esélye. Egy ilyen 
kezelés egy más (adott esetben hasznos) baktériumokkal, 
illetve egyéb mikrobákkal teli, komplex környezetben a 
patogén baktériumok szelektív gátlását, eltávolítását teszi 
lehetővé, a „normál” mikrobiom károsítása nélkül. 

A fág-terápiák kombinálhatók szimbióta baktériumok-
kal (bőr esetében jellemzően Staphylococcus epidermidis-
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A fágok vírusok, melyek host-specifikusan fertőznek bakté-
riumokat és fenntartják a normál, kommenzális mikrobiom 
dinamikus egyensúlyát. A lítikus fágok megelőzik az ártal-
mas baktériumok túlszaporodását endolizinjeik kiváltotta 
direkt lízis révén. Az exogén módon, célzottan alkalma-
zott endolizinek már perceken belül a célsejt pusztulását 
okozzák, és ez a felgyorsult bactericid hatás jelentősen 
korlátozza az esetleges adaptálódást, illetve a rezisztencia 
kialakulását. A fág-terápiák kombinálhatók szimbióta bak-
tériumokkal, antibiotikumokkal vagy probiotikumokkal. 
Atópiás dermatitisben reális kezelési lehetőség a Staphylo-
coccus aureus kolonizációjának csökkentése és klinikailag 
releváns redukciója célzott fág-terápia segítségével.
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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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tételének javítására, illetve a normál, egyensúlyi állapot 
visszaállítására (1, 6,7,11,12).

A fág eredetű, endolizin alapú terápia a S. aureus sze-
lektív eradikációjának ígéretes módszere. Az endolizinek a 
fágokból származó hidrolázok, melyek a bakteriális host-
ban képződnek a fág lítikus ciklusa során. Hidrolízist és 
peptidoglikán sejtfal- degradációt okoznak a bakteriális 
host lízisét kiváltva. Tisztított endolizin kivonatok exogen, 
in vitro alkalmazása is antimikrobiális hatású, feltehetőleg 
szintén fág-indukált sejtlízis révén. A Gram-pozitív bak-
tériumokat célzó fágok endolizinjei gyakran modulárisok: 
tartalmaznak egy (vagy több), host-specifikus felismerést 
lehetővé tevő C-terminalis, sejtfal-kötő domént, valamint 
N-terminalis enzimatikusan aktív domén(eke)t, melyek 
a cukor-cukor, cukor-peptid vagy peptid-peptid kötése-
ket hasítják a bakteriális sejtfal peptidoglikán rétegeiben. 
A több endolizin doménjeit is tartalmazó rekombináns en-
dolizinek szélesebb körű antimikrobiális aktivitást bizto-
sítanak. Az ezekkel zajló fejlesztések specifikus támadás-
pontokon bevethető, „dizájner”-endolizinek megalkotását 
teszik lehetővé. A jövőben tehát valószínűleg a kombiná-
ciós terápiák terjednek majd el, fokozottabb hatékonysá-
guk és biztonságosságuk miatt.

Atópiás dermatitisben a (kombinált) fág-terápiával in-
kább a S. aureus kolonizációjának csökkentése és klinikai-
lag releváns redukciója (valamint ennek fenntartása) lehet 
reális terápiás cél és kevésbé a teljes eradikáció. A kezelés 
során figyelemmel kell lenni ugyanis arra is, hogy az atópi-
ás prediszpozícióra jellemző barrier-zavar és a kapcsolódó 
nazális S. aureus hordozás, valamint a konstans környezeti 
expozíció fontos hajlamosító tényezők a patogén mikroba 
gyors rekolonizációja szempontjából. A gyulladásos bőr-
tünetek így hamar recidiválhatnak. Az adag többszöri is-
métlése tehát hatékonyabb, mint egy egyszeri fág-dózis. 
További kihívás az adott készítmény hatékonyságának be-
mérése a bakteriális metabolizmus függvényében a típu-
sos mikrokörnyezetben (lényeges például a pH szerepe), 
a megfelelő vivőanyag (pl. krém, gél, kapszula) kiválasz-
tása, valamint a párhuzamosan alkalmazott kezelések (pl. 
lokál szteroid) használatának és adagolásának optimalizá-
lása. A fág-rezisztencia előfordul, bár nem jellemző, az an-
tibiotikum-rezisztenciánál 10-szer ritkábban alakul ki, és 
ehhez alkalmazkodó fág-koktélok szupplementációjával 
megelőzhető, illetve megszüntethető (1,2,6,11).

A fág-alapú terápiák (különösen kombinációban) ígé-
retesek, hatékonyságuk az eddigi vizsgálatok alapján bi-
zonyított. Eredményesen gátolhatják a bakteriális biofilm 
kialakulását, és a patogének kolonizációját úgy, hogy nem 
roncsolják a normál, kommenzális mikrobiomot, valamint 
antibiotikum -rezisztens baktériumok esetén is alkalmaz-
hatók (2,6,7,10,11). 
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el), antibiotikumokkal, vagy probiotikumokkal. Adhatók 
komplex terápiás koktélban is, különös tekintettel arra, 
hogy az esetleges – akár methicillinre kialakuló – reziszten-
ciát kiküszöböljék. Az adagolás módja – a kérdéses loka-
lizációtól függően – lehet orális, lokális, intraperitonealis, 
intravénás vagy intranasalis. A természetes antimikrobiá-
lis hatással is rendelkező kommenzális flóra megőrzése 
kiemelten fontos a gyógyszeres terápiák mellékhatásai, az 
ezek következtében megjelenő új tünetek, akár konkrét be-
tegségek, illetve a multirezisztencia megelőzése céljából 
is. A fág-terápiák hatékonyságáról a bél-mikrobiom eltéré-
seinél, otitis mediában, bőrbetegségek közül pedig égések, 
lábfekélyek, acne, psoriasis, impetigo, folliculitis, atópiás 
dermatitis vonatkozásában rendelkezünk adatokkal (1-11). 

Az atópiás dermatitis (AD) etiológiája multifaktorialis, 
a gyulladásos tünetek megjelenésében jelentős szerepe van 
a barrier-diszfunkciónak, ehhez kapcsolódva a bőr mikrobi-
om dysbiosisnak. Ennek központi eleme a Sta phylococcus 
aureus (S. aureus) fokozott kolonizációja, gyulladáskeltő, 
– fenntartó hatása, valamint a kommenzális flóra mennyi-
ségi és diverzitás-csökkenése, a szimbiota mikrobák rela-
tív hiánya. Az AD terápiájában ezért kiváló stratégia lehet 
a mikrobiom egyensúly célzott fenntartása, illetve a már 
dysbiotikus mikrokörnyezet restaurálása, a S. aureus visz-
szaszorításával, illetve eliminációjával. A S. aureus foko-
zott kolonizációja – többek között a pro-inflammatorikus 
cytokinek felszabadulását stimuláló staphylococcalis ente-
rotoxinok produkciója révén – AD-ben jelentős mértékben 
felelős a gyulladás kialakulásáért és fenntartásáért, vala-
mint a barrier-funkció további romlásáért. A S. aureus szu-
perantigénjeinek, illetve toxinjainak hatására jellemző az 
IL-4 és IL-13 overexpressziója és a patogének ellen védel-
met nyújtó antimikrobiális peptidek (cathelicidin, human 
beta-defensin) down-regulációja. Gátlódik a bőr barrier 
felépítésében szerepet játszó proteinek és ceramidok, va-
lamint a természetes nedvesítő faktorok expressziója, és a 
keratinocyta differenciálódás. A S. aureus biofilmet képez, 
mely támogatja az anyagcseréjét és védelmet biztosít szá-
mára. A baktérium képes szteroid-rezisztencia kiváltására 
is, mely a terápia ineffektivitásában nyilvánul meg, és más 
hatóanyagok (lokális calcineurin inhibitorok, illetve szisz-
témás szerek) bevezetését teszi szükségessé. 

A különféle (lokális és szisztémás) antibiotikumokra 
kialakuló, világszerte egyre gyakoribbá váló rezisztencia, 
és egyéb, nem kívánatos mellékhatások miatt az elmúlt év-
tizedekben jelentősen megnőtt az igény alternatív terápiák 
kifejlesztésére és használatára. Ide tartoznak a probiotikus, 
prebiotikus kezelések, a bőr mikrobiom transzplantáció ré-
vén történő modulálása, a kommenzális flóra regenerálá-
sa és szintetikus antimikrobiális peptidek alkalmazása is. 
Az AD bázisterápia részeként ismert emolliens-használat 
már önmagában is fokozza a natív bőr flóra tagjai közül 
a Streptococcusok, Corynebacteriumok, Propionibakteriu-
mok kolonizációját, ami a mikrobiom diverzitásának fenn-
tartásával, sőt fokozásával csökkenti a gyulladásos tünetek 
kialakulásának esélyét. Az egészséges bőr tipikus szimbió-
tájaként ismert Staphylococcus epidermidis transzplantá-
ciója is hatékony stratégia lehet a bőr mikroflóra össze-
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