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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W przyrodzie wystepuje wiele zalezno$ci miedzygatunkowych, w tym réwniez wéréd bakterii.
Jednym znich jest drapieznictwo prowadzace zawsze do §mierci ofiary. W artykule scharakte-
ryzowano Deltaproteobakterie (Bdellovibrio bacteriovorus) oraz Alfaproteobakterii (Micavibrio
aeruginosavorus) nalezace do grupy bakterii drapieznych BALOs (Bdellovibrio and like organi-
sms). Oba gatunki to monotrychalnie orzesione Gram-ujemne bakterie o przecinkowatym
ksztalcie, zdolne do Zerowania na innych bakteriach Gram-ujemnych. Pierwszy z nich stosuje
peryplazmatyczna strategie zerowania, wykazujac nieswoisty wybér ofiary, natomiast drugi
(M. aeruginosavorus) jest epibiotem atakujacym okre$lone gatunki bakterii. BALOs znalazty
zastosowanie zaréwno w medycynie do zwalczania drobnoustrojéw odpowiedzialnych za za-
trucia pokarmowe oraz poza medycyna (rolnictwo i przemyst spozywczy), jako srodki ochrony
roélin i $rodki zapobiegajace psuciu sie zywnosci. W wyniku poszukiwania skutecznej terapii
przeciwko infekcji wywolanej lekoopornymi szczepami, wykazano, iz bakterie drapiezne ze-
rujgce na patogennych bakteriach, nie wykazuja przy tym immunogenno$ci wobec organizmu
czlowieka. Bakterie drapiezne sa réwniez zdolne do niszczenia wielo- i jednogatunkowych
biofilméw. Najnowsze badania wskazaty mozliwos¢ wykorzystania B. bacteriovorus do niszczenia
biofilmu utworzonego przez Staphylococcus aureus. Proponuje sie wykorzystanie podwdéjnej
strategii zerowania B. bacteriovorus do zwalczania infekcji in vivo, szczeg6lnie w tych przypad-
kach, kiedy zawodza standardowe terapie.

BALOs - drapieznictwo - terapia

Summary

There are many interactions between species (including bacteria) in the environment. One
of them is predation, which always leads to the death of a prey. Described in this review
Bdellovibrio bacteriovorus (Deltaproteobacteria) and Micavibrio aeruginosavorus (Alfaproteobacteria)
are uniflagellate, rod shaped and curved obligate predators of Gram-negative bacteria. Both
species belong to the group of BALOs (Bdellovibrio and like organisms). B. bacteriovorus use
periplasmic predatory strategy and M. aeruginosavorus are epibiotic hunters. BALOs have found
application in both medicine in combating microorganisms responsible for food poisoning
and outside of medicine (agriculture and food) as plant protection products and as measures
used to prevent the spoiling of food. As a result of searching for effective therapies in the
treatment of infections caused by drug-resistant strains of bacteria, it has been shown that
predators feed on pathogenic bacteria without showing immunogenicity to humans. Preda-
tory bacteria are able to destroy the multi - and single-species biofilms. Recent studies have
indicated the possibility of B. bacteriovorus to destroy the biofilm formed by Staphylococcus
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when standard therapy fails.

Keywords: | BALOs - predation - therapy

aureus. It is postulated that a double predatory strategy of B. bacteriovorus and harmless BALOs
towards mammalian cells could be used to treat infections in vivo, particularly in those cases
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Wykaz skrotow:

AP - faza ataku (attack phase), ATP - adenozynotréjfosforan (adenosine triphosphate), BALOs —

organizmy nalezace do bakterii drapieznych (Bdellovibrio and like organisms), GP - faza wzrostu
(growth phase), HD - zalezny od gospodarza-ofiary (host dependent), HI - niezalezny od gospo-
darza-ofiary (host independent), OmpA - biatko btony zewnetrznej (outer membrane protein A),
PCGs - geny kodujace biatka (protein-coding genes), RTX - rodzina cytolizyn i cytotoksyn (repeat
in the toxin), SEM - elektronowy mikroskop skaningowy (scanning electron microscope).

Wsrep

Naturalnym zjawiskiem wystepujacym w przyrodzie
jest eliminacja stabszych osobnikéw w celu umocnienia
catej populacji oraz zachowania bioréznorodnosci [23].
Jednym z jej elementéw jest drapieznictwo — powszech-
nie wystepujaca interakcja miedzy drapieznikiem a jego
ofiarg, przy czym tylko drapieznik odnosi korzys¢.
W odréznieniu od pasozytnictwa proces ten prowadzi
do $mierci ofiary. W $wiecie bakterii réwniez dochodzi
do drapieznictwa. Od lat 60 XX w., kiedy odkryto BALOs
(Bdellovibrio and like organisms), wéréd bakteryj-
nych drapiezcédw poza bakteriofagami, protistami zna-
lazty sie takze niektére bakterie [20]. Bakterie z grupy
BALOs wyizolowano m.in. ze §rodowiska wodnego (wody
powierzchniowe, $cieki, osady denne), z gleby, a takze
z przewodéw pokarmowych zwierzat i czlowieka [24].

Bakterie drapiezne o zdolno$ciach do swoistego ukie-
runkowania wzgledem swojej ofiary nalezg gtéwnie do
rodzaju Bdellovibrio spp. i Micavibrio spp. [3]. Jak dotad
sa to najlepiej poznane bakterie zerujgce na Gram-ujem-
nych bakteriach [19]. W przypadku rodzaju Bdellovibrio
zaréwno cykl zyciowy, jak i biologia komérki zostaly sto-
sunkowo dobrze zbadane. Atak na komérke-ofiare naste-
puje przez przyczepienie sie do powierzchni, penetracje
do peryplazmy, namnazanie, a nastepnie rozerwanie
$ciany komdrkowej ofiary i przedostanie sie na zewnatrz
w celu rozpoczecia swojego cyklu od nowa [4,18,20]. Dra-
piezcy BALOs moga réwniez zerowaé na powierzchni
ofiary, bez konieczno$ci wnikania do peryplazmy, czego

przyktadem jest Bdellovibrio exovorus [16]. Do grupy dra-
pieznych ,,epibiotéw” (epibiotic - zyjacy na powierzchni
innych zywych organizméw) naleza réwniez Micavibrio
spp. jednak jest to jedyna mozliwo$¢ oddziatywania
z ofiarg [2,3]. Micavibrio spp. przyczepiaja sie do komdrki,
w celu pozywienia i namnozenia, co czesto jest nazy-
wane stylem ,,vampire-like” [3]. Ponadto Micavibrio spp.
w odréznieniu od Bdelovibrio spp. wykazuja duzg swoist-
no$¢ wzgledem gospodarza, zerujgc przede wszystkim
na Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia oraz Kleb-
siella pneumoniae [3].

Bdellovibrio

Rodzaj Bdellovibrio, jako pierwsze drapiezne bakterie,
zostaly odkryte i opisane przez niemieckich mikrobio-
logéw Stolpa i Petzolda w 1962 r., podczas préby izolacji
bakteriofagdw z zawiesiny gleby [5,8,20,21,23]. Zaintere-
sowanie niecodzienng biologiag BALOs doprowadzito do
przeprowadzenia wielu testéw i badan, w celu wykorzy-
stania ich jako ,,zywych antybiotykéw”. W 1973 r. zostaty
uzyte jako czynniki biokontroli zapobiegania zarazie
spowodowanej przez Pseudomonas syringae w uprawie soi
[23]. Istotnym krokiem w poznaniu grupy BALOs byto
opisanie catego genomu, co znacznie utatwito dalsze
odkrycia, jak np. poznanie cyklu zyciowego Bdellovibrio
spp., czy zastapienie antybiotykéw w terapii zakazen
mikroorganizmami lekoopornymi [4,5,23]. W nastep-
nych latach analizowano genomike, cykl zyciowy, fizjo-
logie oraz wlasciwosci biochemiczne BALOs [23].
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Micavibrio sp.
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> Bdellovibrionales

> Bdellovibrionaceae

i::Bdellovibrio sp.

> Halobacteriovoraceae

|—> Halobacteriovorax sp.

Ryc. 1. Drzewo filogenetyczne opisywanych bakterii. Dane oparte na
podstawie wyszukiwarki taksonomicznej NCIB [15]

Poczatkowo wszystkie izolowane drapiezne bakte-
rie byly klasyfikowane jako rodzaj Bdellovibrio, jednak
doktadniejsza analiza genomu ujawnita rozbieznosci
taksonomiczne, wymuszajac podzial BALOs do dwdch
rodzin: Bdellovibrionaceae oraz Bacteriovaoracea nalezg-
cych do rzedu Bdellovibrionales [21]. Obecna systematyka
klasyfikuje bakterie z grupy BALOs do wielu grup takso-
nomicznych (ryc. 1), np. Bdellovibrio bacteriovorus nalezy
do rodziny Bdellovibrionaceace (Deltaproteobakteria),
a drapiezca Micavibrio aeruginosavorus nalezy do nieskla-
syfikowanych Alfaproteobakterii [15].

Bdellovibrio bacteriovorus

Bdellovibrio bacteriovorus jest najlepiej poznanym i scha-
rakteryzowanym bakteryjnym, bezwzglednym dra-
piezca zerujagcym na Gram-ujemnych bakteriach
[3,4,18,19,20,21]. Ta Gram-ujemna proteobakteria o wiel-
kosci 0,25 x 1,0 um i przecinkowatym ksztalcie na jednym
z biegunéw komdérki ma rzeske, dzieki ktérej moze sie
poruszaé wykorzystujac zjawisko chemotaks;ji [5,8,20].

Cykl zyciowy Bdellovibrio bacteriovorus

Wyrdznia sie dwa warianty Bdellovibrio bacteriovo-
rus. Pierwszy - dziko zyjace formy, ktére mozna hodo-
waé na wzbogaconym podtozu, bez obecnosci w nim
ofiary, przez co wariant ten zostat okre$lony jako ,HI”
(host independent). Bakterie te sg zdolne wéwczas do
wzrostu, jednak nie moga sie dzieli¢. Zdolnos¢é B. bacte-

riovorus do zerowania jest odwrotnie proporcjonalna do
stezenia sktadnikéw odzywczych w $rodowisku. Drugi
wariant, HD (host-depended), czyli zalezny od komérki
ofiary, dotyczy bakterii wolno ptywajacych, ktére prze-
chodza cykl zyciowy . Niektdrzy badacze zauwazyli, iz
warunki §rodowiska, takie jak dostepnos¢ sktadnikéw
pokarmowych czy obecnos¢ innych bakterii oraz wcigz
stabo poznane czasteczki sygnatowe, moga wywotywaé
przej$cie z jednego wariantu w drugi, co istotnie wptywa
na bilans miedzy postaciami HI i HD [20].

Cykl zycia Bdellovibrio (ryc. 2) sktada sie z dwdch faz:
ataku (AP, atack phase) oraz wzrostu (GP, growth phase)
[16,20,21]. Faza ataku u wszystkich gatunkéw BALOs
przebiega w podobny sposéb [5,16]. Komdrki w tej fazie
cechuja sie zahamowana replikacja i brakiem podziatéw
do czasu gdy znajda swojg ofiare [16,20,21]. Poruszaja
sie z predkos$cig okoto dziesieciu dtugo$ci komdérki na
sekunde, co sprawia, ze sa az 10 razy szybsze niz E. coli
[20]. Napotkanie ofiary przez drapiezce jest wynikiem
przypadkowych kolizji, dlatego bardzo wazna jest duza
ruchliwo$¢ drapiezcy [21]. Napedzany przez pojedyncza
rzeske towca szuka ofiary, a nastepnie przytacza sie do
niej [16,23]. Poczatkowy etap przylegania jest odwra-
calny i nie angazuje zadnych specjalnych struktur, ani
nie wymaga obecno$ci receptordw, przez co drapiezcy
BALOs czesto przylegaja tez do bakterii Gram-dodatnich
lub powierzchni abiotycznych [21]. Penetracja koniczy
faze ataku, po ktérej rozpoczyna sie faza wzrostu, ktéra
przebiega w rézny sposéb u drapiezcéw ,,peryplazma-
tycznych” oraz ,,epibiotycznych” [16,20,21]. B. bacterio-
vorus po nieodwracalnym przytwierdzeniu sie do ofiary,
przenika do peryplazmy ofiary uzywajac fimbrii typu
IV [6]. Komérki drapiezcy znajdujace sie w tej fazie cha-
rakteryzujg sie duzo mniejszg ruchliwo$cia. W niszcze-
niu $ciany komérkowej ofiary gtéwna role odgrywaja
wytwarzane przez B. bacteriovorus liczne enzymy, w tym
glikanaza, deacetylaza oraz peptydaza. Ich aktywno$¢
polega na niszczeniu szczelnej struktury peptydogli-
kanu, umozliwiajac drapiezcy przedostanie sie do pery-
plazmy. Rozpoczynajacy sie w ten sposéb kolejny etap
rozwoju zwanym bdelloblastem, charakteryzuje sie
przebudowywaniem przez BALOs struktury komorki
ofiary przez deacylacje peptydoglikanu, usuwanie kwasu
diaminopimelinowego, czy dotaczanie kwaséw ttuszczo-
wych o dlugich taficuchach. Degradacji ulegaja réwniez
biatka OmpA (outer membrane protein A) i lipoproteiny
mureiny. Dzieki temu Bdellovibrio zapewnia sobie bez-
pieczna nisze do wzrostu i namnazania. Wszystkie te
reakcje prowadza do transformacji morfologicznej dra-
piezcy, procesy oddychania ofiary zostaja zatrzymane,
a komérka drapiezcy o ksztalcie przecinkowatym z rze-
ska przybiera postaé kulista, zwang bdelloplastem (ryc.
3).

Drapiezca czerpie substancje odzywcze oraz energie nie-
zbedna do wzrostu z cytoplazmy zdobyczy, za pomoca
swoistych pomp [5,16,20,21]. Nastepuje podziat komdrki
w procesie wpuklenia oston, powodujacy wytworzenie
przegrody, powstaje $ciana komdrkowa rozdzielajaca
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Ryc. 2. Cykl zyciowy Bdellovibrio bacteriovorus
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rozdzielajgca komdrki potomne potomnych

Ryc. 3. Etapy wzrostu B. bacteriovorus w bdelloplascie

komdrki potomne. Nastepnie sg wytwarzane rzeski,
a komérka potomna indukuje powstanie poréw w $cia-
nie komérkowej gospodarza i wydostaje sie na zewnatrz,
by rozpocza¢ cykl od nowa (ryc. 3).

Fenton i wsp. [6] badajac wzrost i podzial Bdellovi-
brio w bdelloplascie odkryli wazna zaleznos¢. Wiele
drapiezcéw po wniknieciu do ofiary i uformowaniu
bdelloplastu nie rozpoczynato elongacji ani podziatéw.
Doktadna analiza tego zjawiska w mikroskopie elektro-
nowym wskazata, ze komdrki rozpoczynajg trawienie
ofiary, jednak nie otrzymuja z tego procesu wystarcza-
jacej ilosci substancji odzywczych, by rozpoczaé repli-
kacje catego genomu. Ponadto, dalsze analizy wykazaly,
ze inwaginacja oston komérkowych pojawia sie tylko
wtedy, gdy komérka B. bacteriovorus osiagnie maksy-
malny rozmiar.

ANALIZA GENOMU B. BACTERIOVORUS

Genom B. bacteriovorus w petni zsekwencjonowano
w 2004 r. [21,23]. Badania wykazaly obecno$¢ pojedyn-
czego, kolistego chromosomu, o wielko$ci $rednio 3,8
miliona nukleotydéw [21]. Zsekwencjonowanie genomu
B. bacteriovorus i innych drapiezcéw peryplazmatycz-
nych i epibiotycznych ujawnilo, ze te pierwsze maja
ponad 888 wiecej genéw kodujacych biatka (PCGs, pro-
tein-coding genes) i okoto 2/3 wiecej genédw kodujacych
enzymy o aktywnosci proteolitycznej. Niemniej jednak
wcigz jeszcze nie poznano funkcji okoto 24% genéw Bdel-
lovibrio [16]. W$réd najlepiej poznanych produktéw PCG
wyréznia sie biatka odpowiedzialne m.in. za metabo-
lizm puryn, wewnatrzkomdrkowy transport substancji
odzywczych, biosynteze rzeski oraz chemotaksje, syn-
teze peptydéw sygnatowych, biatko szoku cieplnego,
hemolizyny i inne. Fazie wzrostu (GP) towarzyszy trans-
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Ryc. 4. Cykl zyciowy Micavibrio sp.

krypcja prawie 95,4% gendw, ktérych ekspresja nie byta
widoczna podczas fazy wolno ptywajacej bakterii [16].

Na podkreslenie uwagi zastuguje réwniez to, iz genom B.
bacteriovorus koduje nawet do 80% wiecej genéw antybio-
tykoopornosci niz pozostate bakterie drapiezne. Giéwna
role odgrywaja systemy pomp, ktére skutecznie usuwaja
lek z wnetrza komérki bakteryjnej [16].

U wszystkich bakteryjnych drapiezcéw odkryto réwniez
zestaw gendéw kodujacych proteazy, charakterystyczny
dla poszczegdlnych gatunkéw. U B. bacteriovorus sktada
sie z 16 genéw kodujacych enzymy modyfikujace pep-
tydoglikan, m.in. transglikozylazy, aminidazy, DD-endo-
peptydazy i DD-karboksypeptydazy. Ponadto, odkryto
swoiste dla B. bacteriovorus endopeptydazy, ktére ,,rzez-
big” struktury peptydoglikanu gospodarza w celu utwo-
rzenia stabilnej i bezpiecznej niszy do wzrostu. Genédw
tych nie znaleziono wéréd innych epibiotycznych gatun-
kéw BALOs [16,21,23].

Micavibrio aeruginosavorus

Innym przyktadem bakterii drapieznej jest Micavibrio
aeruginosavorus, nalezacy do typu Proteobacteria (ryc.
1). Bakterie odkryto na poczatku lat osiemdziesigtych
XX w., kiedy to podczas analizy prébek $ciekéw, wyizo-
lowano nowy gatunek nalezacy do BALOs, nadajac mu
nazwe rodzajowa Micavibrio [12,22]. Mimo iz poczatkowo
wszystkie bakterie drapiezne klasyfikowano jako jeden,
unikalny rodzaj Bdellovibrio, dalsze badania oparte na

sekwencji 16S rRNA ujawnity zréznicowany zbidr dra-
pieznych mikroorganizméw, w tym nalezacy do klasy
a-Proteobacteria rodzaj Micavibrio (ryc. 1) [10,12,22]. Mica-
vibrio spp. podobnie jak Bdellovibrio bacteriovorus jest
Gram-ujemnym, bezwzglednym drapiezca, ale rézni sie
od B. bacteriovorus przede wszystkim sposobem zero-
wania - jest epibiontem, czyli nie wnika do wnetrza
komérki, ale przymocowuje sie do $ciany komérkowej
ofiary i przez caly cykl pozostaje na zewnatrz [4,10,16].
Drapiezca ten cechuje sie réwniez duza swoistoscig do
ofiary. Atakuje gtéwnie P. aeruginosa, B. cepacia, K. pneu-
moniae, jednak badania prowadzone przez Dashiffa
i wsp. wykazaty, Ze M. aeruginosavorus moze niszczy¢
réwniez komdrki Escherichia, Shigella oraz w mniejszym
stopniu moze niszczy¢ takze mieszane kultury bakterii,
w sktad ktérych wchodzity bakterie z rodzaju Acinetobac-
ter, Enterobacter, Proteus oraz Yersinia [4,12]. Micavibrio to
niewielkie rozmiarem komérki o przecinkowym ksztat-
cie, dtugosci do 1,5 um, co sprawia, ze jest prawie dwu-
krotnie wieksza od B. bacteriovorus [3,4,12]. Drapiezca
ma monotrychalne urzesienie, umozliwiajace aktywne
poszukiwanie zdobyczy oraz atak i penetracje nawet bio-
filmu bakteryjnego [3,10,23].

Cykl zyciowy M. aeruginosavorus

Na cykl zyciowy Micavibrio sktadaja sie dwie gtéwne fazy:
ataku oraz wzrostu (ryc. 4). W fazie ataku, drapiezca
dzieki aktywnemu ruchowi za pomocg rzeski poszukuje
,ofiary”. Po znalezieniu zdobyczy Micavibrio przyltacza
sie do komdrki zazwyczaj nieorzesionym biegunem lub
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podtuznym bokiem. Mozliwe jest przytaczenie sie do jed-
nej ofiary wielu drapiezcéw.

W nastepnej fazie Micavibrio ,wysysa” z komdrki ofiary
sktadniki odzywcze, potem zaczyna sie wzrost i podziat
przez rozszczepienie binarne [3,22]. Faza ta koficzy
sie lizg komérki ofiary i uwolnieniem jednej komdrki
potomnej Micavibrio ssp. [3,12,22]. M. aeruginosavorus jest
zdolny do zerowania w temperaturze 25-37°C, ale traci
te zdolno$¢ w srodowisku anaerobowym i mikroaerofil-
nym [10].

ANALIZA GENOMU | TRANSKRYPTOMU

Analiza genomu Micavibrio spp. umozliwita nie
tylko przyporzadkowanie tego rodzaju BALOs do
a-Proteobakterii, ale réwniez ujawnita wiele unikatowych
cech tego rodzaju [22]. Caly genom Micavibrio aerugino-
savorus zawiera prawie 2,5 miliona par zasad, a zawar-
to$é par GC (guanina-cytozyna) wynosi 54,7%. Analiza
wykazata, ze drapiezca ma zlozony zestaw genéw odpo-
wiedzialnych za cechy komérek wolno ptywajacych
(niezbednych w fazie ataku), np. wiele genéw odpowie-
dzialnych za szlaki metaboliczne (w tym glikolize i szlak
kwasu trikarboksylowego), transport elektrondw i sys-
tem oddychania, wytwarzanie syntetazy adenozynotrd;-
fosforanu (ATP, adenosine triphosphate), co wigze sie ze
zdolnoscig do wytwarzania ATP. Zawiera réwniez kom-
plet genéw umozliwiajacy synteze nukleotydéw de novo.
M. aeruginosavorus nie ma natomiast genéw odpowie-
dzialnych za biosynteze aminokwaséw oraz za pobiera-
nie ich ze $rodowiska, dlatego brak wariantu HI w cyklu
rozwojowym tego drobnoustroju [22].

Waznym odkryciem okazata sie obecno$¢ gendw koduja-
cych biatka bedace pochodnymi hemolizyny. Wiadomo,
ze drapiezca prowadzi do $mierci swojej zdobyczy, dla-
tego M. aeruginosavorus koduje az 6 takich biatek, nale-
zacych do rodziny toksyn RTX (repeat in toxin). Biatka
wbudowuja sie w blone komérkowa gospodarza, two-
rzgc w niej pory, a nastepnie z powodu wyptywu sub-
stancji komdrkowej dochodzi do lizy komdérki. Sugeruje
sie, ze biatka te moga réwniez odgrywaé wazna role
w rozpoznawaniu ofiary, jak i w procesie adhezji [22].

W genomie M. aeruginosavorus znalazly sie réwniez
geny kodujace fimbrie typu IV, ktére czesto biorg udziat
w adhezji, a nastepnie inwazji do komérek ofiary (jak
w przypadku B. bacteriovorus). Wprawdzie Micavibrio
spp. sa epibiontami to fimbrie prawdopodobnie odgry-
waja wazng role w procesie adhezji. Na podstawie ana-
lizy transkryptomu wykazano, ktére geny odgrywaja
istotng role w poszczegdlnych fazach cyklu rozwojowego.
W fazie ataku nasileniu ekspresji ulegaja geny zaangazo-
wane w biosynteze rzeski czy proces chemotaksji. Nato-
miast w fazie przylaczania dominujg produkty gendw
odpowiedzialne za replikacje DNA, transkrypcje, trans-
lacje, wytwarzanie energii, a takze podzial komérki.
Doktadna analiza genomu M. aeruginosavorus wykazata
obecno$¢ genéw odpowiedzialnych za biosynteze 13-ami-

nokwaséw niezbednych do biosyntezy biatka. Jednak
brak $ciezek metabolicznych do syntezy de novo pozosta-
tych 7-aminokwaséw (w tym alaniny, argininy, histydyny,
izoleucyny, metioniny, tryptofanu i waliny) oraz braku
systemdw transportujacych aminokwasy ze §rodowiska
zewnetrznego uzasadnia teze, iz M. aeruginosavorus jest
bezwzglednym drapiezca, zaleznym od swej ofiary [22].

Wvkorzvstanie BALOs

Pozamedyczne

BALOs znalazto potencjalne zastosowanie w wielu
dziedzinach zycia. B. bacteriovorus przezywa wiele lat
w przesuszonej glebie, a w razie pojawienia sie poten-
cjalnej ofiary szybko przystosowuje sie do ,,ponow-
nego” drapieznictwa. W duzej liczbe wystepuje w strefie
korzeniowej, wérdd bakterii ryzosfery. Po raz pierwszy
z sukcesem wykorzystano B. bacteriovorus w rolnictwie
w 1973 r., do zwalczaniu zarazy wywotanej przez Pseudo-
monas glycinea., W innych badaniach wykluczono szko-
dliwe dziatanie Bdellovibrio na symbionty ro$linne [5].

Po ograniczeniu stosowania antybiotykéw w hodowlach
zwierzat, naukowcy zaczeli badaé mozliwo$¢ wykorzy-
stania bakterii drapieznych jako potencjalne substy-
tuty dostepnych srodkéw farmaceutycznych. Atterbury
i wsp. [1] przeprowadzili badanie na kurczetach, ktére
zainfekowano bakteriami Salmonella enterica, a nastep-
nie doustnie podawano B. bacteriovorus. Okazato sie,
ze BALOs skutecznie eliminowalo S. enterica, znacznie
tagodzac stany zapalne spowodowane zakazeniem [1].
Inni badacze zastosowali Bdellovibrio w zmniejszaniu
objawéw zapalenia rogéwki wywotanej przez Shigella
flexneri u krélikéw [5]. Zastosowano réwniez Bdellovibrio
w zwalczeniu infekcji oka u kréw o etiologii Moraxella
bovis [2]. Wykorzystano réwniez BALOs do zwalczania
zakazen bakteryjnych u ryb w stawach hodowlanych
[5]. Autorzy powyzszych badah wskazuja na poten-
cjal BALOs, przez stosowanie ich w eliminowaniu wielu
infekgji.

Bdellovibrio bacteriovorus znalazto zastosowanie réwniez
w przemysle spozywczym. Przeprowadzono testy bada-
jace zdolno$¢ BALOs do lizy 32 szczepédw bakteryjnych
w obrebie 6 rodzajéw patogendéw powodujacych zatrucia
pokarmowe. Badania wykazaly skuteczno$¢ Bdellovibrio
w zwalczeniu drobnoustrojéw patogennych i bioracych
udziat w psuciu sie zywnosci, nawet w niskich tempera-
turach. Inne badania tej samej grupy skupily sie na zdol-
no$ci B. bacteriovorus do niszczenia mikroorganizmdéw
z powierzchni urzadzeti uzywanych do przetwarzania
zywnosci, w tym eliminacji bakterii E. coli szczep 0157:
H7 oraz Salmonella sp. obecnych na powierzchni ze stali
nierdzewnej [5].

MEDYCZNE ZASTOSOWANIA

Mimo wielu doniesieni, najwiecej badan skupia sie jed-
nak nad mozliwym wykorzystaniem BALOs w walce
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z bakteriami antybiotykoopornymi. Jest to spowodo-
wane poszukiwaniami skutecznego zwalczania infek-
cji spowodowanych lekoopornymi szczepami bakterii
[11,17,20]. Istotne jest to, iz bakterie drapiezne wprowa-
dzane do organizmu cztowieka w profilaktyce zakazen
wywotanych szczepami lekoopornymi, nie powinny by¢
szkodliwe dla organizmu. W tym kierunku wykonano
wiele badan, np. w 1973 r. wykazano brak patogenno$ci
Bdellovibrio u myszy, krélikéw i $winek morskich. Wyka-
zano réwniez brak mozliwo$ci namnazania sie szczepu
Bdellovibrio w przewodzie pokarmowym ryb, zab i myszy.
W badaniach obserwowano stopniowe zmniejszanie sie
liczby drapiezcéw. Dwidar i wsp. [5] wykazali, iz poda-
nie doustne preparatu zawierajacego bakterie drapiezne
zmienito naturalna mikrobiote jelit, jednak zmiana ta
nie wplyneta negatywnie na wzrost i dobre samopoczu-
cia organizmu [kurczat]. W innych testach odrzucono
mozliwo$¢ wzrostu BALOs na komérkach zwierzecych.
Nastepnie pojawily sie wyniki badati dotyczgcych immu-
nogennosci bakterii drapieznych u cztowieka. Przede
wszystkim ich LPS zamiast grup fosforanowych zawiera
reszty a-D-mannozy, co ma mniejsze powinowactwo do
receptoréw dla lipopolisacharydu oraz mniejsza tok-
syczno$¢ wobec komérek ludzkich [15].

Wiekszo$¢ BALOs wykazuje nieswoisty wybdr ofiary B.
bacteriovorus moze atakowaé Gram-ujemne bakterie ze
$cisle spokrewnionych gatunkéw, jak réwniez oddalo-
nych od siebie filogenetycznie. Moga atakowa¢ bakterie
z rodzaju Escherichia, Pseudomonas, Acinetobacter, Aeromo-
nas, Bordetella, Burkholderia, Citrobacter, Enterobacter, Kleb-
siella, Listonella, Morganella, Proteus, Serratia, Salmonella,
Shigella, Vibrio i Yersinia, a takze moga réwniez zerowa’
na Campylobacter jejuni, czy Helicobacter pylori (tabela 1)
[3,5]. Wazne okazaly sie wyniki badari Monnappa i wsp.
[13] i Iebba i wsp. [9], ktérzy uzyli B. bacteriovorus do
zwalczania biofilmu utworzonego przez Gram-dodat-
nie ziarniaki S. aureus, w obu przypadkach zakoriczone

sukcesem. W badaniach prowadzonych pod nadzo-
rem Kadouriego i wsp. [12] ekspozycja na B. bacteriovo-
rus wielolekoopornych bakterii wyizolowanych z krwi,
moczu, plwociny, oskrzeli i ran (m.in. A. baumannii, E.
coli, K. pneumoniae, Pseudomonas spp., opornych na cefta-
zydym, cefotaksym, tetracykline, gentamycyne, imipe-
nem, meropenem, cefepim, amikacyne, trimetoprim,
sulfametoksazol) powodowata lize 93% komérek ofiary.

Jak wynika z danych literaturowych, M. aeruginosavorus
atakuje bardzo nieliczne bakterie Gram-ujemne. Wielu
badaczy opisato, ze moze zerowaé gtéwnie na trzech
gatunkach: Pseudomonas aeruginosa (mimo iz jest bakterig
oportunistyczna, to jest réwniez jednym z najwazniej-
szych i najgrozniejszych lekoopornych drobnoustrojéw
powodujacych zakazenia szpitalne), Burkholderia cepa-
cia (oporna na wiele antybiotykéw bakteria wystepu-
jaca w zakazeniach wewnatrzszpitalnych) oraz Klebsiella
pneumoniae (pateczka o duzej zjadliwosci z wrodzong
oporno$cig na antybiotyki) [3,12,16]. Ponadto, o zdol-
nosci do zerowania danego gatunku moze zadecydowaé
réwniez szczep drapiezcy, np. do badan nad uzyciem
BALOs w infekcjach oczu Shanks i wsp. [17] uzyli dwa
szczepy M. aeruginosavorus HD100 oraz 109], pierwszy
(HD100) powodowat §mieré 100% komdrek klinicznego
szczepu P. aeruginosa, a drugi (109]) tylko 70%.

BALOs moga réwniez degradowal biofilm, ktérego
wytwarzanie jest przejawem zjadliwo$ci wielu gatun-
kéw bakterii odpowiedzialnych za zakazenia. Biofilm
to zwarte skupisko mikroorganizméw przyczepione
do powierzchni, wytwarzajgce zewnatrzkomérkowa
macierz, ktéra je chroni i zakotwicza w tkance, a takze
na implantach medycznych oraz sprzecie medycznym
[3,12]. Biofilm bakteryjny wytwarzany jest m.in. przez
uropatogenne szczepy E. coli izolowane z zakazen uktadu
moczowego, P. aeuginosa wywoltujacego zakazenia ran,
obrazeni pooparzeniowych i drég oddechowych, czy

Tabela 1. Poréwnanie zakresu gospodarzy (ofiar) B. bacteriovorus oraz M. aeruginosavorus

Bdellovibrio Micavibrio Bdellovibrio Micavibrio
bacteriovorus aeruginosavorus bacteriovorus aeruginosavorus
Acinetobacter spp. + - P vulgaris + +/-
Aeromonas spp. + n.a. Ps. aeruginosa +/- +
B. bronchiseptica + - Ps. fluorescens + -
B. cepacia + + Ps. syringae + -
(. freundii + - S. enterica + n.a
Enterobacter spp. + +/- S. marcescens + -
E. coli + Shigella spp. + +
K. pneumonia + S. aureus - n.a
M. morganii + - Vibrio spp. + -
P mirabilis + + Yersinia spp. + -

+ - zdolnos¢ do zerowania na ofierze, — - brak zdolnosci do zerowania, n.a - brak badan.
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bytujace w ptytce nazebnej liczne bakterie Gram-ujemne
mogace sie przyczyniaé do powstawania préchnicy [20].

Kadouri i wsp. [12] oraz Dashiff i wsp. [3] przeprowadzili
badania nad zdolnoscia bakterii drapieznych (M. aeru-
ginosavorus oraz B. bacteriovorus) do atakowania i nisz-
czenia biofilmu bakteryjnego. W celu zobrazowania
tego zjawiska naukowcy przeprowadzili analize z uzy-
ciem skaningowego mikroskopu elektronowego (SEM,
scanning electron microscope). Uzyskany na szkietku
podstawowym biofilm poddano ekspozycji bakteriami
drapieznymi. Po inkubacji, szkietka przeptukano w celu
usuniecia uwolnionych z biofilmu komérek. Badania
wskazuja jednoznacznie na zdolno$é M. aeruginosavorus
do niszczenia biofilmu. Naukowcy odnotowali redukcje
biofilmu w 69% po 12 godzinach oraz w 87% po 24 godzi-
nach ekspozycji na drapiezce w poréwnaniu z préba kon-
trolng. Ponadto, Micavibrio redukowat biofilm utworzony
ze szczepSw klinicznych P. aeruginosa prawie w 82% [12].
Jak wykazali Dashiff i wsp. [3], poza atakowaniem bak-
terii z rodzaju Burkholderia, Pseudomonas i Klebsiella, M.
earuginasavorus jest zdolny do zerowania na bakteriach
z rodzaju Escherichia czy Shigella. Odnotowano réwniez
zdolno$é Micavibrio do niszczenia wielogatunkowych
biofilméw wytworzonych przez bakterie z rodzaju Aci-
netobacter, Enterobacter, Proteus oraz Yersinia [3].

Podobne badania wykonano z B. bacteriovorus, ktéry
atakuje zaréwno komdrki wolno ptywajace (plankto-
niczne), jak réwniez biofilmy jedno- lub wielogatun-
kowe. W przypadku tego drapiezcy wystepowata wieksza
redukcja komérek w biofilmie, co mogto by¢ zwiazane
z duza gesto$cia komérek ofiary i tatwiejszym napotka-
niem swojej zdobyczy. Widoczna byta znaczna reduk-
cja biofilmu w kazdej prébie uzycia B. bacteriovorus
w poréwnaniu do préby kontrolnej. W odréznieniu od
bezkregowcdw, pierwotniakéw i bakteriofagdw, réwniez
uzywanych do redukcji biofilmu, zerowanie BALOs nie
ogranicza sie tylko do warstwy zewnetrznej biofilmu
[3,13]. Monappa i wsp. [13] pierwsi wykazali zdolno$¢é B.
bacteriovorus do inwazji biofilmu utworzonego przez S.
aureus. Zauwazyli, ze wariant HI B. bacteriovorus wydziela

PismiennicTwo

do $rodowiska wzrostu liczne proteazy. Dalsze badania
ujawnily, iZ supernatant z B. bacteriovorus ma wystarcza-
jaca aktywno$¢ lityczna, by uniemozliwi¢ tworzenie sie
biofilmu S. aureus, jak réwniez powoduje rozluznienie
struktury istniejacego juz biofilmu [13].

Waznymi obserwacjami zakoniczyly sie réwniez bada-
nia Iebby i wsp. [9] nad Zerowaniem B. bacteriovorus na
szczepach klinicznych P. aeruginosa i S. aureus wyizolo-
wanych od chorych na mukowiscydoze. Wéréd cier-
piacych na te $miertelna, uwarunkowana genetycznie
chorobe stwierdza sie uporczywe przewlekte i nawra-
cajace infekcje drég oddechowych, czesto prowadzace
do niewydolnos$ci oddechowej. W mukowiscydozie za
rozwdj infekcji sa odpowiedzialne zazwyczaj antybio-
tykooporne bakterie P. aeruginosa i S. aureus zdolne do
tworzenia biofilmu. Zauwazono, ze po 24-godzinnej
ekspozycji biofilmu S. aureus na B. bacteriovorus nasta-
pita znaczna redukcja biofilmu. Obserwacja pod mikro-
skopem wskazata nowe zjawisko: komérki drapiezcy
zerujg na swojej ofierze S. aureus w sposéb epibiotyczny.
W przypadku P. aeruginosa drapiezca zachowat perypla-
zmatyczng strategie zerowania. Warto zauwazy¢, ze ta
podwdjna strategia zerowania B. bacteriovorus oraz jego
nieszkodliwo$¢ wobec komérek ssakéw, mogtaby zostaé
wykorzystana w celu zwalczania infekcji in vivo nie tylko
wérdd chorych na mukowiscydoze [9].

PopsumowaNie

Wystepujace w $rodowisku naturalnym zjawisko dra-
pieznictwa miedzy bakteriami jest niezbednym pro-
cesem warunkujacym zachowanie bioréznorodnosci.
Wykazany w badaniach wysoki potencjat BALOs w walce
z patogenami u zwierzat, stwarza ogromne nadzieje na
wykorzystanie bakterii drapieznych, ktére mogg atako-
wa( inne bakterie patogenne dla cztowieka, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem bakterii wielolekoopornych. Nie
mozna zatem wykluczy¢, iz w przysztosci bakterie dra-
piezne beda wykorzystywane w przypadkach klinicz-
nych, gdy zawodza standardowe schematy leczenia.
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