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Az antibiotikumok hanyatlasa

Chait et al.,Nature
Chemical Biology,
2012: 2-5
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Lehetséges megoldas: Bakteriofagterapia

* A bakteriofagok: baktériumokat fert6zé virusok

e 1915-ben Twort, ill. 1917-ben d’Herelle fedezték fel

Fe| nomees) 3 csalad:
96 %: Caudovirales Farok * Podoviridae
dsDNS k »  Myoviridae
f + Siphoviridae

————
100 nm

. » Twortfag

Tiekotter and Ackermann, 2009, J. Virol. Met., 159: 87-92




A Caudovirales fagok .
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A fagterapia elényei

* A hatasmechanizmusa eltér az antibiotikumokétoél — hatasos
lehet olyan esetekben is, ahol az antibiotikumok nem

« A fagok is mutaciora képesek

« Sz(ik gazdaspecificitas

« Gyorsan reagal a rezisztens baktérium mutansok megjelenésére

 Minimalisan hat az eukariota sejtekre: mellékhatasok elkerulés

« Kornyezetbarat

« Alacsony koltség




A fagterapia korlatai
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Jones és mtsai, Annu Rev Phytopathol
2007, 45: 245- 262 P




Top10 novenypatogen bakterium

A Molecular Plant Pathology 2012-ben végzett felmérése
alapjan a top 10 (tudomanyos és gazdasagi szempontbol)
legfontosabb novényi patogén baktérium:

Pseudomonas syringae pathovarok
Ralstonia solanacearum
Agrobacterium tumefaciens

4. Xanthomonas oryzae pv. oryzae «
Xanthomonas campestris pathovarok
Xanthomonas anoxipodis pathovarok

/. Erwinia amylovora «
Xylella fastidiosa
Dickeya dadantii és solani
Pectobacterium.ecarotovorum
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Eddigi fontosabb novéenyveédelmi fagterapias
eredmenyek

Forgalomba kerult fagterapias novenyvedés

. L e e . . szerek:
A fagterapias novényvédelmi
kisérletek soran megceélzott Ph
fontosabb baktériumfajok: i .

Pepper Speck

*Xanthomonas spp.
*Ralstonia solanacearum

* Pseudomonas spp.

Agrobacterium tumefaciens

Erwinia amylovora Agrlphage (USA) J - Erwiphage
campestris pv. veS/catoria (M agya rorsza 9);
és P, syringae pv. tomato S 1
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Az Enviroinvest Zrt novéenyvedelmi
fagterapias fejlesztesel

Erwinia amylovora (almafélék tiizelhalasos betegségének korokozoja)

*Xanthomonas arboricola pv. juglandis (di6 baktériumos rugy-, level- és
termésfoltossag kérokozoja)

*Xanthomonas oryzae pv. oryzae (rizs baktériumos levélfoltossag
korokozoja)




A tizelhalasrol

Magyarorszagon 1994-t4l

Erintett novények: Rosaceae (alma, korte, birs, madarbirs,
japanbirs, galagonya, berkenye)

* Mintha tiizzel perzselnék

* Levél, gyumolcs, virag fan marad, pasztorbot-visszahajlas,
nyalka

e A korokozo attelel




A tiizelhalasrol: tunetek




A tizelhalasrol: korokozo, védekezés

 Korokozéb: Erwinia amylovora (Gram-, Enterobacteriaceae)

 Kezelése: Streptomycin (mar nem lehetséges),
kasumin

« Alternativa: Bakteriofagok

A kutatasok 2006-ban indultak, résztvevask:

 Enviroinvest Zrt.

« PTE Orvosi Mikrobiologiai és Immunitastani Intézete

« SZTE Biotechnologiai Tanszéke
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Erwiphage készitmeny letrehozasa: K+F

* lzolalas
« Jellemzes (elektronmikroszkopia, RFLP, gazdaspecifitas)

 Laboratoriumi hatékony-
sagi teszt (+rezisztencia
vizsgalatok)

 Penetracios vizsgalatok
 Okotoxikologia
« Szabadfoldi kisérletek

o Teljes genoml szekvencua meghatarozasa




Erwiphage készitmeny letrehozasa: K+F

* lzolalas
« Jellemzés (elektronmikroszkopia, RFLP, gazdaspecifitas)

 Laboratoriumi hatékony-
sagi teszt (+rezisztencia
vizsgalatok)

 Penetracios vizsgalatok
 Okotoxikologia

« Szabadfoldi kisérletek

- _Teljes genomiszekvencia meghatarozasa




Erwiphage készitmeny letrehozasa: K+F
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Erwiphage készitmeny letrehozasa: K+F

* lzolalas
« Jellemzés (elektronmikroszkopia, RFLP, gazdaspecifitas)

« Laboratériumi hatékony-
sagi teszt (+rezisztencia

vizsgalatok) Kismértékben felszivodik
permetezéssel a leveleken keresztul
* Penetracios vizsgalatok és transzlokalodik a gyokérzonaba.

 Okotoxikologia
« Szabadfoldi kisérletek

o Teljes genoml szekvencua meghatarozasa




Erwiphage készitmeny letrehozasa: K+F

 |zolalas

« Jellemzés (elektronmikroszkopia, RFLP, gazdaspecifitas)

‘Nem toxikus méhekre
« Laboratériumi hatékony-

sagi teszt (+rezis2hgmaitpxikus halakra (ponty, pisztrang)

ML ‘Nem toxikus daphnia-ra

* Penetracios vizsgalatok . ,
gR‘llem lt‘oxukus algakra

> oLl eleelE ‘Nincs gatlo hatasa csiranoveny-tesztben

« Szabadfoldi kisérletek

- _Teljes genomiszekvencia meghatarozasa
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Erwiphage készitmeény letrehozasa: K+F
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rwiphage keszitmeny letrehozasa: K+F
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Erwiphage készitmeény

2 komponensbdl all:

*“A” komponens: 100 ml-es
kiszerelés, hitve tarolando.

Ez tartalmazza a fagokat.

*“B” komponens: 1 |l-es kiszere-
lés. Ez UV-védé6 anyagot
(fumarsav) és kitapadast segité
anyagot (Na-alginat)
tartalmaz.

Dézis: 100 ml “A” komponens,
11“B” komponens /ha (1000 |
vizben). Kijuttatas: permetezéssel.




Osszehasonlitads mas készitményekkel

Mean % average of disease reduction

Biclogical control agent Reference
biclogical contral agent streptomycin

Pantoea vagans C3-R1¢ 17.0-78.0 B5-89 [68]
Pantoea agglomerans ER252 55 75 [69]
BlightBan®A506 12,5 61.0
BlightBan®C9-1 33.1 63.3 [70]
Bloomtime Biological™ FD Biopesticide 285 673
Pantoea agglomerans HIF32 4g' [12]
$Eal, $Ea116B, $Ea116C in mixiure e NT 23]
Pantoea agglomerans EH 21-5+ $E521-4

50 B3¢ [40]
Pantoea agglormerans EH 21-5+ $Ead46-1
ERWIPHAGE Patent number POT00E00 71-75° MT (T Kowacs, personal communication)
H5B 85 NT

[67]
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2012. evi elegedettsegi felmeréesek

Az almetermelék elégedettsége A birstermelsk elégedettsége
(kezelt terulet) (kezelt terulet)

Kozepesen
6%
B Nem

elégedett

m KOzepesen
v Elégedett

Elégedett
80%




Erwiphage: alkalmazasi tanacsok

+ Keverhetéség: Isd. erwiphage.com honlap

« Egyidsben rézzel vagy réztartalmu szerekkel, illetve minden
olyan készitménnyel, mely a fehérjéket denaturalja nem
lehetséges.

* ldében eltolt alkalmazas (pl. Stericlean-el).
* Fontos a higitashoz hasznalt viz minésége.
* Hdvos, napfénytsl védett helyen taroljuk az ,,A” komponenst.

 Napnyugta utan permetezzunk.




Az Enviroinvest Zrt novéenyvedelmi
fagterapias fejlesztesel

Erwinia amylovora (almafélék tiizelhalasos betegségének korokozoja)

*Xanthomonas arboricola pv. juglandis (di6 baktériumos rugy-, level- és
termésfoltossag kérokozoja)

*Xanthomonas oryzae pv. oryzae (rizs baktériumos levélfoltossag
korokozoja)




A dio xanthomonas-os betegsege

A di6 leggyakoribb bakterialis betegsége, akar 50-
80 %-0s terméskiesést is okozhat

A baktérium attelel

Viz szuikséges a fert6zéshez

Kezelése: réz (csokken a hatékonysag) vagy
streptomycin (nem engedélyezett)




A dio xanthomonas-os betegsege

« 17 fagtorzset izolaltunk (Lengyeltoti,
Nagysimonyi)

« 2 sz(ik, 12 kozepes, 3 tag gazda-
specificitasu

+ Elektronmikroszkopia: Podoviridae
csaladba tartoznak
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03382 80.8KV  X36K 208me




Laboratoriumi hatekonysagi vizsgalat (Xaj24)
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A dio xanthomonas-os betegséege: genomika

« Az elssként publikalt X. arboricola pv. juglandis fag teljes
genomok

« Xaj2: egyedi szekvencia, Xaj24: Prado fag-szerii

Infection, Genetics and Evolution 43 (2016) 371-377

Contents lists available at ScienceDirect

Infection, Genetics and Evolution

journal homepage: www.elsevier.com/locate/meegid

Research paper

Comparative analysis of two bacteriophages of Xanthomonas arboricola @mm
pv. juglandis

Déra Dométor 2, Tamara Frank *°, Gibor Rakhely ©4, Zsolt Doffkay ¢, Gyérgy Schneider ¢, Tamds Kovacs **

* Department of Biotechnology, py Center, Enviroil G ion, Pécs, Hungary
Y Faculty of Engineering, University of Pmnonia, Veszprém, Hungary

< Department of Biotechnology, University of Szeged, Szeged, Hungary

4 Institute of Biophysics, Biological Research Center, Szeged, Hungary

 Institute of Medical Microbiology and Immunology, University of Pécs, Pécs, Hungary

ARTICLE INFO ABSTRACT




Az Enviroinvest Zrt novéenyvedelmi
fagterapias fejlesztesel

Erwinia amylovora (almafélék tiizelhalasos betegségének korokozoja)

*Xanthomonas arboricola pv. juglandis (di6 baktériumos rugy-, level- és
termésfoltossag kérokozoja)

*Xanthomonas oryzae pv. oryzae (rizs baktériumos levélfoltossag
korokozoja)




Rizs bakteriumos levélfoltossag

Hatalmas gazdasagi karokat okoz Azsiaban és Afrika nyugati részén.

Published online 29 QOctober 2008 | Nature 455, 1163 (2008) |
doi:10.1038/4551163b

Rice pathogen is added to list of

bioterror agents

The US Department of
Agriculture (USDA) this
month added a rice
pathogen to its national
security watch list, despite
objections from several
prominent scientists.

USDA's Animal and Plant I N

Health Inspection Service Blight in rice caused by Xanthomonas
has listed the bacterium oryzae.
Xanthomonas oryzae pv.

oryzae, which causes leaf

blight, as a 'select agent' that could be used for bioterrorism.
T PR Sad ) A, ¥

N. Cattlin/FLPA




Fagok izolalasa — egyuttm(ikodes az IRRI-vel

IRRI: International Rice Research Institute (Fulop-szigetek, Los Banos)

ANTARKTISZ




XOO-ellenes fagok laboratoriumi
hatekonysagi vizsgalata
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Fagterapia jovéje

1. UV-érzékenység: nem patogén, alternativ
baktériummal kijuttatni, vagy UV-véds adalékanyag

é’ RGD Peptide

Y 'y
Al 7

2. Baktérium immunitasa:
DNS-mentes fagterapia




Osszefoglalas

A bakteriofagok hatékony, kornyezetbarat biokontroll
agensek bakterialis novénybetegségek lekuzdésére

Alkalmazas elstt alaposan jellemezni kell a fagokat

A fagterapias keészitmények allandé kutatas-
fejlesztést igényelnek

A fagok ,,erzékeny” hatoanyagok

Lényeges az engedélyezési kérdések Ujragondolasa




Koszonjuk a figyelmet!




