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Mens & Lichaam
Bacteriofagen zijn als geneesmiddel bijzonder-

vriendelijk, ze hebben nauwelijks bijwerkingen

Ike maand is het wel een keer raak. In
januar waren bewoners van woon-
Zorpeentrum De Martinushof in Twello
de klos. In febroari was het raak bij
woonzorglocatic Sint Willibrord in Boskamp
en in maart dook hij op in het Herstelhotel,
een revalidaticcentrum bij Nijmepen: MRSA,

Maakt deze bacterie je ek, dan word je nict
zomaar weer beter. Want MRSA, de afkorting
van de naam ‘methicillineresistente Staphyio-
| coccus aurens’, is onpevoelig voor veel antibio-
| tica Er zijn nog wel mediciinen dic deze zick-
maker doden, maar de resistentie tegen anti-
biotica is een grociend probleem, ook onder
andere soorten bacterign, 23 patigaten van
het Jeroen Bosch Ziekenhuis in Den Bosch
raakien in 2015 besmet met een multiresistente

klebsiellabacterie. Het patroon is steeds hel-
| zelfde: een nieuw antibioticum komt in om-
| loop envroeg of laat duiken bacterién Op waar
die pillen geen effect op hebben. En er is nog |

een probleem met antibiotica. Veel bacterign |
| zijn goed voor ons. Ze helpen ons voedse] te |
verieren en houden ziekmakende bacterién |

onder de duim, maar antibiotica doden ool de
goede bacterién. En wooruit, een derde nadee]: |

Wieisde
moordenaar? |

D & Britse microbioloog Frederick Twort
ontdekte in 1915 jets dat bacterién kon
doden, maar hij wist niet wat het was. Félix
d'Herelle had wel een vermoeden, twee jaar
later In Parijs: een virus doodde zijn bacterién.
‘Bacteriofagen’ noemde hij ze. Hi| kan ze nlat
Zlen, maar had wel door dat de vorsdst Druik-
baar was om ziekmakende bacterién uit da
weq te ruimen. Na een proef op kippen genas
[YHérelle een man met dysenterle, een ziakte
dlie veroorzaakt wordt door Shigells-bacterian,
De Georgische microbioloog Giorgl Ellava
zocht D'Hérelle op in Parils en enthousiast als
hij was over de faagtherapie rette hlj in 1923
zijn lab in Thiisl aan het werk om fageninte
zetten als medicijn. D'Hérelle kreeg in 1925
een eredoctoraat aan de Universitelt Leiden.
Meerdere keren stond hij op de ljsl woor ean
Nobelprijs maar die ging aan zijn neus woorbi,

Zo doden bacteriofagen bacterién

Bacterie
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infecteert zijn
gostheer.

- Viraal
DA

via de we en door gebruik in de veeteelt komen

| de geneesmiddelen in de natuur terecht. Ook

daar doden ze bacterién en wekken ze resi-
stentic op bij de overlevers, Is er geen betere
manier te bedenken om van de sickmakende
bacterién af te komen?

& Doelwit ontploft
Op de website van het biotechbedrijf Micreos
staat een filmpje waarop een glazen buisje vol

| MRSA te zien is. Natuurlijk #ie je de bacterien

2ell niet, die zim veel te klein, maar je ziet wel

| dat de vloeistof in het buisie troebel is, Fen

laborant druppelt een andere oplossing in het

| buisje en in enkele seconden wordt de vioeistof

helderder. “Dat komt doordat de bacteri&n uit
elkaar spatten waarna de resten naar de bodem
zakken', licht directeur Mark Offerhaus toe.
Wat is dat goedje dat MRSA om zeep helpt?

. Micreos heeft nieuwe mediciinen om bacte-

rién te doden afgekeken van bacteriofagen.

De bacteriofaag

Dw bacterie rmazkt
wirale eiwlitten aan,

| De virale onderdelen
VOLmen nieuwe
bacteriofagen.

De bacterio-

Die virussen zin de natuurlijke vijanden var
bacterién. Onder de elektronenmicroscoop zier
ze eruit als de maanlanders die de Amerikaner
gebruikten om figuren als Neil Armstrong of
de maan te zetten. Met zijn pootjes Erijpt eer
bacleriofaag een bacteric vast. De faag injec
teert zijn DNA in zijn slachtoffer waarna de
bacterie het virale DINA gaat aflezen. Het virus
heeft zijn gastheer nu gehackt en de bacteric
Enat nieuwe bacteriofagen produceren, Om ui
de bacterie te ontsnnppen, laten de fagen hur
gastheer uit elkaar barsten. Daarna gaan de
nieuw gemaakte virusdeeltjes op oek naa
een nieuw slachtoffer om te infecteren, Ze
doden bacteriofagen dagelijks een kwart var
de bacterign op aarde, vertelt Offerhaus.

@ Sleutel kiest slot

Verschillende onderzoeksgroepen proberen de
natuurlijke bacteriedoders in te zetten om
infecties te penezen. Een pluspunt van bacterio-

Russen krijgen gelijk

ledena de Tweede Wereldooriog
gebruikten de Russen bacteriofagen
om de infectles van gewonde soldaten te
genazen. Deze virussen doden bacterién,
Hosplkken van westerse legers hadden
antibiotica. Penicliline werkte prima, dus
deden westerse [anden ook na de oorkog
nauwelijks onderzoek naar fagen. Voor de
Russen bemoelljkie de Koude Qoriog de
toegang tot antibiotica. ZIf bleven investeren
in faagtheraple. Nog altljd gebruiken artsen

In Georglé, Rusland en Polen bacteriofagen
om Infacties te genezen, Teg enwoardlg
krijgen weasterse onderzoekers weer
interesse In de op virussen gebaseerde
sovetgeneeskunde. Want bacterign die
resistent zijn tegen antibiotica vormen

| eensieeds groter gevaar, Lastig is dat de
| Russen hun bevindingen uiteraard in het

| Russisch publiceerden en dat veel van

hum stidies niet aan de standaarden van
de westerse geneaskunde vialdoen,
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[Als in een ziekenhuis patiénten
[Besmet raken met bijvoorbeeld
MRSA wordt een hele afdeling
Bebruikt om besmette patisnten
e isoleren.
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gen zijn niet allean |
handig |

fagen als medicijn is dat ze bijzonder kieskeurig
2. Terwijl antibiotica ook de goede bacterin
aanpakken, die je eigenlijk zou willen houden,
vallen fagen maar één soort aan. Want in de
miljarden jaren waarin bacteriofagen en bacte-
rign naast elkaar bestaan, hebben de aanvallers
fich helemaal toegespitst op hun slachtoffers.
Aan hun landingsgestel dragen de maanlanders
=iwitten die hechten aan de eiwitlen of suikers
lie de bacterie bij zich heeft. De faag past op
Ie bacterie als de sleutel op een slot, Omdat
andere baclerién niet de peschikte suikers of

siwitten bij zich dragen, kan de fasg daar niets |

NIET
BETREDEN

EEN IEDER DIENT

ZICH TE MELDEN
BlI DE

VERPLEGING

B

“leria op het

onellafanen in
terfle ander de
kalveren nam met 25 procent af.

mee beginnen. Hoe je een virus vindt dat, noem
eens wat, MRSA kan uitschakelen? ‘Bacterio-
fagen zitten echt overal, Er zijn meer fagen dan
bacterién’, vertelt Offerhans. ‘Op een gram
kaas zitten er al gauw honderd miljoen. En een
miljard in een milliliter zeewater” De faag die
je zoekt, vind je bij de bacterie die je bestrijden
wil. Logisch, want besmette bacterign maken
de virussen zelf aan. Afvoerputjes van zieken-
huizen zijn cen goede bron.

De fagen zijn er en doen gericht hun werk, hoe
kan het dan dat de apotheek nog geen fagen-
pillen verkoopt? Offerhaus lept wit dat het cen

infecteert kan niets met andere
hacteriesoorton.

hecl karwei is om een nisuw medicin als poed-
gekeurd geneesmiddel te registreren. De fagen |
moeten uilgebreid getest worden voordat de
eerste huisarts zijn recept voor faag-therapie
zl kunnen vitschrijven. En dan is er nog een
probleem: bacterién kunnen de faag te sim af
zijn. Weerstand tegen fagen ontstaat hijvoor-
beeld wanneer de bacterie het DNA van het
virus als vijandig herkent en kapotmaakt. Na
lang testen, veel administratie en hoge kosten
zou het dus goed kunnen dat het uiteindelijke
medicijn al binnen de kortste keren nutteloos |
worde. Cfferhaus vertelt dat het probleem e
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Mens & Lichaam

Waar je bacteriofagen vindt?
Rioolwater is een goede bron

» verhelpen is door een collectie fagen aan te
| leggen om cen bacterie in bedwang te houden,
| want een bacteriesoort word vaak door meer
dere fagen aangevallen, Maar dan mosten al
die virussen het registratietraject doorlopen, en
| dat is een dure bexigheid.

® Wapen werkt zonder virus

Martin Loessner en Fritz Eichenseher, van de
Eidgentissische Technische Hochschule Ziilrich
en de technische breinen van Micteos, vonden
een beters manier o met bacteriofapen van
bacterién af te komen. “We gebruiken alleen
de wapens van de fagen’, zegt Eichenseher.
"Wanneer de bacterie nieuwe fagen hecft aan-
| gemaakt, gebruikt het virus twee eiwitten om
de bacterie van binnenuit stuk te maken, Het
eerste ¢rwit, een holine, maakt gaten in het
celmembraan dat om de bacterie heen ‘it
Draarna hecht het tweede eiwit aan de celwand
van de bacterie. Die verzwakt en omdat de
druk binnenin de bacterie groter is dan daar-
buiten, kiapt de hacterie uit elkaar’ Bij zijn
. pogingen om zickmakende bacterién uit te
schakelen met fagen vond Eichenseher vooral
dat tweede eiwit interessant. Dit zogeheten
‘endolysing’ doodt alleen bacterién van één
so0rt. En als het eiwit de bacterie van hinnen-
uit kan Iaten ontploffen, werkt het dan ook
| als je endolysines vanaf de buitenkant op de
| bacterie af stuurt? Hoe hij het voor elkaar
gekregen heeft, houdt Eichenseher geheim,

Uitslag: negatief
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Hans Christian Gram een methade om
bacterién te kleuren. Dat maakte het
Hienge
uit eltkaar
2rign

ffen die een virus
uit elkaar te laten

4] |'=| i-" =

Zijm

maar het lukte hem inderdaad om endolysines
te maken die een gekozen bacterie uit elkaar

| laten springen. Het eerste doclwit? MRSA.

@ Zalf doodt

By de apotheek zal je nog geen endoly-
sinepillen vinden. Studies met muizen
lieten goede resultaten rien, maar of je
de endolysines tegen MRSA veilig bij
mensen in de bloedbaan kunt spuiten
is nog niet bekend. En je kunt pillen
draaien met endolysines er in. maar
komt het medicijn wel ongeschonden
door de rure maag heen? Breekt ons
lichaum de stof niet veel te snel af? Hey

4 Alexander Flemings ontdekking
leverde hem een Nobelprijs op.

Snelle resistentie

H onderd jaar geleden was het n 0g
vri| gebruikelijk om te overlijden
aan een longontsteking of een anders
infectle. Schadelijke bacterign drongen
het lichaam binnen en alleen ons
immuunsysteem kon ze weg krijgen.
Totdat antibiotica werden antdekt, de
earsie door Alexander Fleming, In 1928
merkte de Britse arts dat een schimmel
de bacterign In zijn kweekschaal te Hjl
ging. Penicilline noemde hij de stof die

uit de weg te rulmen, Vanaf de Tweeds

de schimmel aanmaakte om de bacterign |

cerste geneesmiddel met Eichensehers endo-
lysines is een créme. De zalf heeft al heel wat
mensen blij gemaskt Dat waren overigens
niel Zo Zeer mensen met MRSA-problemen,
want de methicillineresisteste Stapfvlococeus
aurens is niet de enige stafylokok waar we mee
te maken hebben. Bij meer dan de helfi van de
mensen leven van nature stafylokokken op de
huid. Dat geeft doorgaans geen overlast, maar
15 miet aliijed onschuldip, Acne, ecECCIm, wonds
infecties: stafylokokken veroorzaken de meer-

| derheid van de huidinfecties. Onder andere

het Erasmus MC in Rotterdam en het RKZ
Brandwondencentrum in Beverwijk testen de

| crémes van Offerhaus. Want wat et gebeurt in

het reageerbuisje, gebeurt ook op de huid: de
endolysines doden de stafvlokokkensoorien
die problemen geven,

| Wereldoorlog verhielp het antibloticum

infecties bij gewonden. Maar Fleming

| waarschuwde al dat bacterién na verfoop

van tjd niet meer gevoelig zijn voor peni-

| cilline. Nog voor 1950 doken de eerste

resistente bacterién op. Met antiblatica
die daama zljn uitgevonden, ging het vaak
nog snedler. Vieel nisuwe middelen zijn

| variaties op bestaande medicijnen, zodat

de bacterién maar een kleine verandering
hoeven ta ondergaan om ongevoelig te
worden. Vaak verschijnen de eerste
resistente stammen al binnen een jaar,
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ellen kapen ks de specialiteit van viruss En.
Artsen willen daar gebruik van maken
door mensen ermee te Qeneren,

® Virussen injecteren hun genetisch materisal
in de cellen van hun doehwit. 8ij gentherapie
Fagen worden niet in elkaar wordt het genetisch materiaal van een virus
geknutseld in een lab, ze vervangen door genen waar een patignt wat
komen al miljarden jaren aan heeft. Een patignt met een erfefijke
voor in de natuur, aandoening kan 2o hopelijk een kople van
het gen toegediend krijgen die ooed werkt.
® Artsen kijken ook Jaloers naar het ombul
. i " waar virale eiwitten en genen In zittan, De
Antl- a Ill'lblﬂt 1ca envelop’ gaat alleen open op de plaats v
et virus dat wil Wellicht lukt het nog eens
om virale enveloppen te maken met tumaor

Es_-n neus val snot, sen | datzeingrijpenin hetleven | dat geen zin beeft, maak je

raspende keal, oren dip van bacterién, De medicijnen | eerst dea gevaalige bacterén remmers erin, zodat de chemo alleen Wrijkomt
dicht zitten en s nachis maken het DNA van | injelijf dood. Ongevoelige in de buurt van een tumor en de rest van het
komt ook nog koorts op- | bacterién stuk, ze zorgen soorten krijgen alle ruimte lichaam met rust laat.
zetten. Tijd voor een anti- envoor dat de eencelfigen om zich te vermeerderen, ® Zo'n envelop kan ook bruikbaar zlin als
bloticakuurtie? Liever njat. geen elwitten meer kunnen | Maakt 200 jongen je later drager van een vacsin, Door een onschuldig
Griepen verkoudheid | praduceren of stoppen de ziek, dan zit je in de penarje, virus te maken met een sfwit van ¢ Zlelkte-
WONen veroorraakt doar aanmaak van de celwand, Bij bacterien die ongevoalig verwekker erop, herkent je afwee steem
virussen, Antibiotica | Op virussen b ebben antj- zijn voor veelgabruikte anki- de indringer als die aoit echt langskomt, Het
beglnnen daar niets tegen. bictica geen effect. Alsje

| biotica kan de arts alleen een Immuunsysteem maakt vast antilichamen
Antibiotica zijn zo gemaagkt | antihiotica gabruikt terwijl paarde nniddel InzZetlen aan tegen de ziekmaker.

® Mens is veilig massaal endolysines inzetten om bacterién uit
| Als bacterién resistentie Lunnen opbouwen | te roeicn, hopen al die stoffen dan niet op in
- tegen bacleriofagen, waarom zouden ze dan | het milieu? “Wanneer een bacterie uit elkasr is
niet resislent worden tepen endolysines? Eichen- | peklapt, blijven de endolysines vast zitten aan
scher legt uit dat in de evolutie van bacterién | de frasmenten van de celwand’, vertelt Eichen-
en endolysines alleen de endolysines dinover | seher. ‘Dat moet ook wel, Ga maar na wat erin
gebleven waar bacterién niets tegen kunnen de natuur zou gebeuren als ze vrij konden rond-
beginnen. “Dat is logisch, want als endolysines | drijven.” De stoffen zouden bacterién doden
de celwand niet stuk maken, zal de bacterie | die in de buurt zijn, terwij] dat mogelijke gast-
nict barsten en kunnen de virusdeelties niet | heren zijn voor de net gevormde virussen, Die
ontsnappen.” Een faag die niet de cel uit kan, | bacterien moeten juist in leven blijven, heel
sterft uit. Ook zorgen over de veiligheid van | even nog. [ |
endolysines voor mensen weet Eichenseher
cenvoldig weg te redeneren. Zoals gezegdzijn | paulserail@quest.n|
de stoffen alleen schadelijk voor één soort

bacteric, Daar komt bij dlat endolysines alleen hmﬂﬁﬂl_
de celwanden kapotmaken. Om de cellen van
mensen en dicren zit alleen een celmembraan, Micreos.com: het Nederlandse Micreos

geen celwand, Die hebben dasrom geen last | ontwikkelde de zaif Gladskin, met daarin
van de stoffen. En het milieu? Als we struks | het endolysine Staphefekt
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