
Mathematical Modeling of
Bacteriophage Therapy

채동우, MD/PhD
연세대학교의과대학약리학교실조교수

㈜ 마이크로바이오틱스임상개발본부상무이사

1



Outline

Bacteriophage Therapy란?

M&S of Phage Therapy

연구 사례 소개

토의 및 결론
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BACTERIOPHAGE THERAPY란?
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Phage therapy란?

100년 전부터 사용되어 
옴 (주로 동유럽권)

항생제가 나오면서 
서구권에서는 잊혀짐

항생제 내성의 증가에 
따라 다시 관심이 증가
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박테리오파지

박테리아를 선택적으로 감염시키고 용균하는 바이러스

항생제 다제내성균에도 활성을 가짐

매우 높은 숙주 특이성
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간략한 역사 (1)

• Phage는 세균이 존재하는 모든 곳에 존재 (지구상에 >1031 추정)

• Frederick Twort (1915) 와 Felix d’Herelle (1917) 에 의해 발견. d‘Herelle이 
phage therapy 개념 제안. 1919년 처음으로 임상 적용 시도
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간략한 역사 (2) 

• George Eliava (1892-1937) 는 d’Herelle 과의 공동 연구를 통해 
phage therapy 를 정착시키는데 기여

• 1923년 Tbilisi, Georgia 에 연구소를 설립 후 phage therapy 를 
지속적으로 도모

• 해당 연구소는 1988년에 George Eliava

Institute로 개명
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Eliava Institute
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Bacteriophage 연구소

Eliava Phage Therapy Center 에서 
personalized phage therapy 를 환자들에
게 제공



Phage therapy의 장점

다제내성균 

효능

높은 숙주 

특이성
자가 증식능

정상 균총에 

미미한 영향

부작용 거의 

없음

Biofilm 

침투 가능
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단점

표적균을 사전에 

알아야만 함

Lytic phage만 

사용 가능

최적 용량/용법 

모름

DNA를 host 

사이에서 전달할 

위험

FDA/EMA 승인 

사례 무
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M&S OF PHAGE THERAPY
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Lytic phage의 생활사
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Phage therapy에서는 strictly lytic phages (lysogenic이 아닌)만 사용 가능



핵심 phage 효능 파라미터

• Phage adsorption rate (mL/min)
- Number of phage binding sites per bacteria
- Diffusion rate constant of the phage
- Binding affinity

• Latent period (min), burst size (PFU)
- Latent period: 파지 감염 이후 방출까지 걸리는 시간

- Burst size: 용균과 함께 유리되는 파지의 승수

- 통상적으로 latent period와 burst size는 양의 상관 관계를 보이며 latent 
period 는 숙주균의 성장 속도에 반비례, burst size 는 비례

13



주요 역치

• Proliferation threshold
Phage가 증식하기 위한 균의 최소 농도

• Inundation threshold
균 농도의 net 감소를 일으키기 위한 
phage의 최소농도

• Multiplicity of infection (MOI)
Phage:Bacteria의 비율. 높을 수록 균의 성공적인 감염 확률 증가.
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파지 치료 전략의 2가지 형태

• 수동 치료 (Passive therapy)
- 파지를 inundation threshold (IT) 이상의 고용량으로 투여하는 전략

- 파지 증식 없이도 균 감소가 일어남 (이미 파지 농도가 IT 이상이므로)

• 능동 치료 (Active therapy)
- 파지를 IT 이하의 저용량으로 투여하되 파지의 증식에 의해 파지 농도가 IT에 도
달하는 것을 겨냥한 전략

- 해당 전략이 유효하기 위해서는 균의 농도가 proliferation threshold (PT) 이상
으로 존재해야만 함
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용량 증가의 역설
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Chen et al., Front. Microbiol., 2018

- 용량(=MOI)가 증가할 수록 초기 균감
소능은 증진

- 내성균이 등장하는 시점은 빨라짐



Typical in vitro time kill profile
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Control of 
sensitive 
bacteria

Emergence 
of resistant 

bacteria

파지 투여 직후 
균 감소가 
나타나지만 이내 
파지 내성균이 
성장하게 됨

파지 용량이 
증가할 수록 
초기 농도는 
높아지지만 파지 
증식은 억제되며 
이는 뒤이어 
나타나는 
내성균의 성장을 
역설적으로 
촉진함



초창기 발전

• 수학자들은 오래 전부터 phage-host 상호작용을 모델링하여 옴

• 초창기에는 주로 이론적인 측면에서 연구가 이루어짐
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Campbell (1961)

Bremermann (1983
)

Beretta and Kuang (1998)

Payne and Jansen (2000)



실험실 자료 기반 모델링 연구

19



In vivo phage PKPD에 대한 연구
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Immune-phage synergy 고찰
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Immune-phage synergy 실험 + 모델링
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신약개발에의 응용
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연구사례 소개
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경영진
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회사의 핵심 기술
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초기 개발 후보

• Electron Microscopy

MXP1001 MXP1002 MXP1003
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Bacteriophage Characterization

• Lytic Spectrum
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Adsorption test
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Biphasic decline 패턴

Standard two stage model 로 접합

Free phage + Bacteria Bound phage
Bound phage → Infected bacteria



One step growth curve
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Infected bacteria 는 특정한 latent period 이후 
phage 를 방출

Discrete time delay 를 도입한 모델을 통해 
latent period 와 burst size 를 추정



In Vitro Mono- and Cocktail Treatments

• MOI (=용량)이 
증가함에 따라 초기 
균감소 증가

• 10시간 이후 내성균 
성장은 도리어 촉진되는 
현상 관찰
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MXP1001 MXP1002 MXP1003

MXP1001 + MXP1002 MXP1001 + MXP1003 MXP1002 + MXP1003

MXP1001 + MXP1002 + MXP1003



In vitro phage dynamics 모델
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Mutant 내성균은 파지 투여 전부터 적은 빈
도로 존재한다고 가정

모델의 데이터 접합을 통해 initial mutant 
fraction 을 추정 

치료 중에도 mutation 이 발생할 수 있으나 
24시간 time frame 이내에서 그 정도가 미
미할 것으로 가정

3개 phage 에 대한 모든 가능한 
subpopulation(예. WWW, WWM, 
WMW, WMM, …; W: 감수성, M: 내성)의 
initial fraction 추정



모델 예측과 관측치의 접합도
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MXP1001 MXP1002 MXP1003

MXP1001 + MXP1002 MXP1001 + MXP1003 MXP1002 + MXP1003

MXP1001 + MXP1002 + MXP1003

(Typical) population 
prediction

Monolix를 통해 모델 접합

Random effect : Inter-
plate variability



표적균 내성빈도 추정

• Subpopulation Structure
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MXP1001, MXP1002, 
MXP1003



교차 내성 분석

• Cross-Resistance

<
>
>
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MXP1001
MXP1002

MXP1003

MXP1001 + MXP1002

MXP1001 + MXP1003

MXP1002 + MXP1003

MXP1001 + MXP1002 +
MXP1003



시뮬레이션 결과

• Simulation of Bacterial Selection Dynamics
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MXP1001 MXP1002 MXP1003
MXP1001 + 
MXP1002

MXP1001 + 
MXP1003

MXP1002 + 
MXP1003



MXP1001 + MXP1002 in vitro PKPD

• In Vitro PKPD Experiments with MXP1001 + MXP1002 Cocktail

Prediction

Observation
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MXP1001 MXP1002

MXP1001 MXP1002



In Vivo PKPD Evaluation
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MXP1001 MXP1002



In vivo 면역계 포함 확장 모델
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모델 예측치와 관측치 적합도

• Goodness of Fit

41

MXP1001 MXP1002



파지와 면역계의 시너지

• 서로 다른 감염균 용량별 파지의 효능 예측
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면역계 기능의 영향
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MXP1001 + 
MXP1002

MXP1002 
only



파지 용량-반응 곡선
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MXP1001 + MXP1002
MXP1002



In Vivo Model Validation

• Regimen Composition
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MXP1001 MXP1002
MXP1001 + 
MXP1002

MXP1001

MXP1002

MXP1001+
MXP1002



In Vivo Model Validation

• MXP1001 + MXP1002
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MXP1001

MXP1002



토의 및 결론
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Unique PKPD

• 종래의 항생제와 달리 phage 는 자가증식능에 의해 독특한 PKPD 
양상을 보임

Phage exposure는 dose 뿐 아니라 얼마나 증식할 수 있느냐에도 
의존

얼마나 증식하는지는 target pathogen 의 농도, 감염 효율, 그리고 
burst size에 의존
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Phage therapy의 핵심 작용 기전

• Two stage process

1) Early phage-induced bacterial reduction

2) Late immune-mediated scavenging of phage-resistant 
bacteria
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Further studies

• 숙주의 면역계 반응을 더 구체적으로 반영하는 것이 필요

• Altered host physiology (e.g. chronic 감염 시 bacterial 
dormancy 확률 증가) 반영

• Time-dependent PK 및 anti-phage antibody 생성 고려

• Phage-antibiotics synergy 연구
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THANK YOU
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