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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Bdellovibrio bacteriovorus to niewielka bakteria Gram-ujemna, ktérej cechg charakterystyczna
jest pasozytowanie na innych bakteriach Gram-ujemnych, w tym organizmach chorobotwér-
czych, takich jak Salmonella Typhimurium, Pseudomonas aeruginosa czy Helicobacter pylori. B.
bacteriovorus, mimo niewielkich rozmiaréw, ma stosunkowo duzy genom (3,8 Mpz). Na genomie
tej bakterii jest zakodowanych wiele proteaz i enzyméw hydrolitycznych (okoto 150), ktére
biorg udziat w rozktadzie komérki gospodarza. B. bacteriovorus wykazuje dwufazowy cykl zy-
ciowy: w fazie ataku, wolno ptywajaca komdrka drapieznika aktywnie poszukuje swojej ofiary
i przedostaje sie do jej peryplazmy; w fazie wzrostu B. bacteriovorus degraduje makroczasteczki
komérki gospodarza z uzyciem réznych enzyméw hydrolitycznych, dostarczajac niezbednych
sktadnikéw do budowy wtasnych struktur komérkowych i wzrostu w postaci filamentarne;j.
Po wyczerpaniu sie sktadnikéw odzywczych gospodarza, filamentarna postac B. bacteriovorus
ulega synchronicznej septacji i powstaje zwykle 3-6 komérek potomnych. Po wyksztalceniu
rzeski, potomne komérki uwalniaja sie do srodowiska w procesie lizy komérki gospodarza.
Cykl zyciowy B. bacteriovorus trwa zwykle 3-4 godziny.

Ze wzgledu na drapiezny cykl zyciowy B. bacteriovorus prowadzacy do lizy komérki gospodarza,
bakteria jest postrzegana jako ,,zywy antybiotyk”, ktéry moze by¢ alternatywa dla obecnie
stosowanych $rodkéw antybakteryjnych.

Bdellovibrio bacteriovorus - bdelloplast - drapiezna bakteria - BALO.

Summary

Bdellovibrio bacteriovorus is small (0.2 to 0.5 pm wide and 0.5 to 2.5 um long) Gram-negative
bacterium with the distinguishing feature of killing other Gram-negative bacteria including
pathogens such as Salmonella Typhimurium, Pseudomonas aeruginosa or Helicobacter pylori.
Considering its small cell size, B. bacteriovorus possesses a relatively large genome size (3.8
Mb). The genome encodes a diverse range of hydrolases and proteases (approx. 150) that are
involved in killing and digesting the prey.

B. bacteriovorus exhibits a biphasic lifestyle: in the free-living attack phase this highly motile
bacterium encounters prey and enters to the cell periplasm; in the growth phase B. bacte-
riovorus degrades the host’s macromolecules using different types of hydrolytic enzymes and
uses reaction products to form its own cell structures. When the resources of the host cell
are exhausted, the elongated filament synchronously septates to form usually three to six B.
bacteriovorus progeny cells. These progeny cells become motile, and then are released into
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3-4 hours.

Keywords:

the environment through lysis of the remaining dead host cell. This life cycle takes usually

Since B. bacteriovorus kills pathogens, it is seen as a living antibiotic, which may provide an
alternative to existing antibacterial agents.

Bdellovibrio bacteriovorus - bdelloplast - predatory bacterium - BALO.
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WPROWADZENIE

Drapieznictwo jest powszechnym sposobem odzywiania
sie wielu organizméw, w tym réwniez bakterii. Pierw-
sze wzmianki o drapieznym stylu zycia tych mikroor-
ganizméw pochodzg z obserwacji bakterii §luzowych
(myksobakterii) [7]. W warunkach gtodu wydzielaja
antybiotyki i enzymy hydrolityczne w celu zabicia
i rozktadu bakterii znajdujgcych sie w ich poblizu [88].
Produkty rozktadu ,,ofiary” sg wykorzystywane przez
myksobakterie jako sktadniki odzywcze niezbedne do
ich wzrostu i namnazania [8, 74]. Mikroorganizmy te nie
sa jednak obligatoryjnymi drapieznikami, gdyz majac
dostep do sktadnikéw odzywczych nie wymagaja obec-
nos$ci innych bakterii.

Innym przyktadem mikroorganizméw, ktére sa
drapieznikami i do wzrostu i namnazania potrzebuja
innych bakterii sa bakterie z rodzaju Bdellovibrio zwane
w skrécie BALO (Bdellovibrio and like organisms).

BAKTERIE Z GRUPY BALO

Bakterie z grupy BALO nalezg do klasy §-proteobakterii
i rodzin: Bdellovibrionaceae, Bacteriovoracaceae, Peredibac-
teraceae i Halobacteriovoraceae [32, 39] (tabela 1). Wéréd
nich mozna wyréznié: Bdellovibrio bacteriovorus, Bdellovi-
brio exovorus, Bacteriovorax stolpii, Peredibacter starrii czy
Halobacteriovorax marinus (dawniej Bacteriovoraxmarinus
[39]), ktére wystepujg w réznych §rodowiskach: w glebie,
wodzie, a nawet w przewodach pokarmowych zwierzat
i ludzi [30]. Cechg wspdlng tych drapieznych, tlenowych
bakterii jest ich niewielki rozmiar (0,2-0,5 um szerokosci
i 0,5-2,5 um dtugo$ci) oraz paleczkowaty ksztatt. Wyka-
zuja unikalny, dwufazowy cykl zyciowy, ztozony z fazy
ataku i wzrostu. Podczas fazy ataku, wolno ptywajace

bakterie poszukuja ofiary, a w fazie wzrostu, wydtuzaja
sie i ulegaja podziatlowi w peryplazmie ofiary. W tej kla-
sie mikroorganizméw na szczegdlna uwage, ze wzgledu
na istotne réznice w ich cyklu zyciowym, zastuguja Bdel-
lovibrio bacteriovorus, Bdellovibrio exovorus i Halobacteriovo-
rax marinus.

Przedstawicielem bakterii z grupy BALO jest B. bac-
teriovorus, odkryta przez Heinza Stolpa i Hansa Pet-
zholda w 1962 r. [76, 77]. W jednym z prowadzonych
przez H. Stolpa eksperymentdéw, ktéry miat na celu
izolacje z gleby bakteriofagéw swoistych dla Pseu-
domonas syringae (patogena ro$lin), badacz uzyt filtr
o wiekszej niz dotychczas $rednicy poréw (1,35 pym).
Przez taki filtr moga przechodzi¢ nie tylko bakteriofagi,
ale potencjalnie réwniez wigksze organizmy. Ptytki
z wysianym filtratem pozostawiono w inkubatorze
na kilka dni. Okazato sie, Ze murawa bakterii P. syrin-
gae zostata miejscowo zlizowana, jednak tak dtugi czas
oczekiwania na pojawienie sie tysinek wykluczat obec-
no$¢ bakteriofagdéw. Analiza mikroskopowa wykazata,
ze przyczyna pojawienia sie stref zahamowania wzro-
stu byly mate, bardzo szybko poruszajace sie bakterie,
ktére powodowaty lize komdrek P. syringae. Nazwe Bdel-
lovibrio bacteriovorus zaproponowat Robert E. Bucha-
nan, ze wzgledu na pasozytniczy tryb zycia tej bakterii
(bdella z greckiego ,,pijawka”) oraz ich wygiety ksztatt
(vibrio z tacifiskiego ,,przecinkowiec”) [33].

CHARAKTERYSTYKA GENOMU B. BACTERIOVORUS

Sekwencje nukleotydowg genomu B. bacteriovorus opu-
blikowano w 2004 r. [59]. Bakteria ta mimo niewiel-
kich rozmiaréw, ma genom o wielkosci okoto 3,8 Mpz,
w ktérym jest umiejscowionych 3584 otwartych ramek
odczytu. Dla poréwnania, wielko$¢ genomu E. coli, ktérej
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Tabela 1. Klasyfikacja bakterii z grupy BALO

Rodzina Bdellovibrionaceae Bacteriovoracaceae Peredibacteraceae Halobacteriovoraceae
L . Bdellovibrio ) " . n . .
Gatunek Bdellovibrio bacteriovorus eXOVOTS Bacteriovorax stolpii Peredibacter starrii Halobacteriovorax marinus
Bakteria -gospodarz Escherichia coli Caulobacter Escherichia coli Pseudomonas putida Vibrio parahaemolyticus
crescentus
Wystepowanie gleba Scieki gleba gleba stona woda
Pismiennictwo [77] [38] [5] [171 [39]

komérka ma wiekszy rozmiar i jest gospodarzem B. bacte-
riovorus, wynosi okoto 4,6 Mpz i zawiera 4464 otwartych
ramek odczytu [9] (tabela 2). Chromosom B. bacteriovo-
rus wystepuje w postaci kowalencyjnie zamknietej cza-
steczki. Umownym poczatkiem jej chromosomu jest gen
dnaA, kodujacy biatko DnaA, ktére inicjuje proces repli-
kacji chromosomu [59]. Region miedzygenowy miedzy
dnaA a drugim w kolejnosci genem dnaN jest miejscem
inicjacji replikacji chromosomu B. bacteriovorus (oriC,
origin of chromosomal replication) [49]. Takie umiejsco-
wienie regionu oriC jest charakterystyczne dla wiekszo-
$ci bakterii [56].

Ze wzgledu na maty rozmiar komérki B. bacteriovorus
jej chromosom musi by¢ efektywnie upakowany, okoto
1000-krotnie. Nie jest znany mechanizm kondensacji
DNA w komérce tej bakterii. Analiza sekwencji chromo-
somu B. bacteriovorus wykazata obecno$é homologéw
niektdrych biatek bioracych udziat w upakowaniu DNA
u E. coli, takich jak HU [50], Fis [67] czy Muk B (homolog
strukturalny SMC) [4], jednak ich funkcja w komérkach
B. bacteriovorus nie zostata eksperymentalnie zweryfi-
kowana. Nie ma natomiast homologéw biatek IHF [65],
H-NS [2] i Lrp [86]. Nie wyklucza to jednak istnienia
ich strukturalnych lub funkcjonalnych homologéw lub
obecnosci innych biatek bioracych udziat w kondensa-
cji chromosomu, dotychczas niewystepujagcych u innych
bakterii. Tomografia krioelektronowa komérek B. bacte-
riovorus wykazata, ze chromosom tej bakterii przyjmuje
posta¢ helikalna [10].

Podjednostki kodujace rybosomalny RNA (58, 16S i 23S)
u B. bacteriovorus sa zorganizowane w dwa operony
rRNA [59]. W biosyntezie jej biatek bierze udziat tylko 36
czasteczek tRNA [59], to znacznie mniej niz w komdrce
E. coli, w ktdrej zidentyfikowano 86 czasteczek tRNA [9]
(tabela 2). B. bacteriovorus moze syntezowa¢ tylko 11 z 20
aminokwaséw niezbednych do biosyntezy biatek [59].
Z powodu braku pojedynczych badz kilku enzyméw
w szlakach biosyntezy, B. bacteriovorus nie moze syn-
tezowa( alaniny, asparaginy, argininy, histydyny, izo-
leucyny, metioniny, fenyloalaniny, tryptofanu i waliny
[59]. Podobna sytuacja wystepuje réwniez w przypadku
katabolizmu aminokwasdéw. Ze wzgledu na brakujace
enzymy w szlakach degradacji, tylko 10 aminokwaséw

budujacych biatka moze by¢ roztozonych [59]. Brak nie-
ktérych aminokwaséw syntezowanych de novo jest kom-
pensowany przez produkty rozktadu biatek komérki
ofiary. Trawienie komdrki gospodarza i wykorzystywa-
nie powstajacych zwigzkéw prostych do budowy wta-
snych struktur komérkowych jest przystosowaniem sie
komérki B. bacteriovorus do jej drapieznego cyklu zycio-
wego, podczas ktérego dochodzi do wzrostu w perypla-
zmie innej bakterii.

W genomie B. bacteriovorus kodowanych jest 150 proteaz,
co stanowi az 4% wszystkich biatek [59]. Dla poréwnania,
komdrka E. coli koduje tylko 74 proteazy (2% wszystkich
biatek) [19] (tabela 2). Suma wszystkich genéw koduja-
cych enzymy hydrolityczne B. bacteriovorus wynosi 293
(8% wszystkich otwartych ramek odczytu) [59]. Tak duza
liczba enzyméw jest naturalnym przystosowaniem B.
bacteriovorus do jej drapieznego cyklu zyciowego, ktéry
obejmuje hydrolize peptydoglikanu i inwazje perypla-
zmy komérki gospodarza, a takze degradacje zawarto$ci
komorki w celu pozyskiwania sktadnikéw odzywczych.

Geny o nieznanej funkcji stanowia az 47% otwartych
ramek odczytu chromosomu B. bacteriovorus (1684
gendéw) [59]. Mozna sie zatem spodziewal, ze wiele
z tych genéw koduje biatka o nieznanych dotad funk-
cjach, ktére dziatajg w nieopisany dotychczas sposéb. Ich
stopniowe poznawanie moze dostarczy¢ informacji m.in.
o nowych sposobach syntezy badz degradacji aminokwa-
séw oraz kondensacji chromosomu w komérce bakteryj-
nej, a takze wielu innych, nieopisanych jeszcze proceséw
zachodzacych w komérce bakteryjnej. Na przyktad, w E.
coli, najlepiej zbadanej komérce bakteryjnej, tylko 24%
genéw (1071 otwartych ramek odczytu) nie ma przypi-
sanej funkcji i sa opisane w bazach danych jako biatka
hipotetyczne [34] (tabela 2).

CYKL ZYCIOWY B. BACTERIOVORUS

Cykl zyciowy drapieznej bakterii z rodzaju Bdellovibrio
zostal najlepiej poznany na przyktadzie B. bacteriovo-
rus. Bakteria namnaza sie w peryplazmie innych bakte-
rii Gram-ujemnych, ale sporadycznie (w wyniku mutacji
w obrebie chromosomu) moze wzrastad i dzielié sie nie-
zaleznie od komérki gospodarza.
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Tabela 2 Pordwnanie najwazniejszych cech genomu drapieznej bakterii B. bacteriovorus HD100 i jej gospodarza — E. coli K-12
Bdellovibrio bacteriovorus HD 100" Escherichia coli K-12™
Wielko$¢ genomu 3782950 pz 4639675 pz
Rozmiar komarki 0,2-0,5-0,5-2,5 ym 0,5-2,0 ym
Otwarte ramki odczytu 3584 4464
%GC 50,7 % 50,8 %
Operony rRNA 2 7
Geny kodujace tRNA 36 86
Geny o nieznanej funkgji 47% 24%
Liczba syntezowanych aminokwaséw n 20
Liczba proteaz 150 74
Bd0711™, Bd2104™, Bd3382™" HU
IHF
Bd0039™ Fis
Biatka kondensujace DNA - H-NS
- Lrp
Bd2620™ Dps
Bd1158™ Muk B (SMC)

* Pismiennictwo [59]
** Pismiennictwo [9]

*** @eny na chromosomie B. bacteriovorus kodujace homologi biatek; funkcja niepotwierdzona eksperymentalnie.

CYKL ZALEZNY 0D KOMORKI GOSPODARZA

PRZYLACZENIE DO KOMORKI GOSPODARZA | INWAZJA

Szczep B. bacteriovorus zalezny od komérki gospodarza
(HD, host-dependent) wymaga do rozmnazania obec-
nosci innej bakterii Gram-ujemnej [73]. Moga by¢ to
zaréwno bakterie chorobotwércze, jak i niechorobotwér-
cze. Potwierdzono, ze B. bacteriovorus moze sie namnazaé
w takich patogenach jak Helicobacter pylori i Campylobac-
ter jejuni [52], Pseudomonas aeruginosa [31], Salmonella [3]
czy Fusobacterium nucleatum i Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans (wchodzace w sktad mikrobiomu jamy ust-
nej) [47]. Kompletny cykl zyciowy B. bacteriovorus, od
chwili przytaczenia sie do komérki ofiary do uwolnienia
komérek potomnych, trwa okoto 3-4 godzin i jest najle-
piej poznany u E. coli, jako gospodarza (ryc. 1, 1-8 kolejne
etapy cyklu).

POJEDYNCZE KOMORKI BAKTERII

Wolno ptywajaca komdrka B. bacteriovorus ma pojedyn-
czg rzeske, dzieki ktdérej moze sie poruszaé z predkosciag
nawet do 160 um/s, czyli w ciggu 1 s bakteria moze poko-
na¢ okoto 100 dtugo$ci swojej komdrki [43]. W poszuki-
waniu gospodarza B. bacteriovorus wykorzystuje zjawisko
chemotaksji. Niewiele jednak wiadomo na temat che-
micznej natury bodZca, na ktéry odpowiadajg komérki
drapieznika. Wykazano, ze B. bacteriovorus porusza si¢
w kierunku wiekszego zageszczenia komérek gospodarza
[78] lub duzego stezenia aminokwaséw [40]. Najnowsze
badania sugeruja, ze role w tym procesie odgrywaé moze
biatko MCP2 (methyl-accepting chemotaxis protein 2),
ktére wptywa na biatka motoryczne rzeski powodujac
ukierunkowany ruch komdérki [44].

Poczagtkowo komdrka drapieznika przyltacza sie do
komérki gospodarza w sposéb odwracalny [79], po czym
dochodzi do nieodwracalnego potaczenia obu komérek.
Wéwczas komérka B. bacteriovorus, wykorzystujac gliko-
zydazy i peptydazy, tworzy por w $cianie komdrkowej
i blonie zewnetrznej komérki gospodarza [81], przez
ktéry nastepuje inwazja drapieznika do peryplazmy
atakowanej komdrki. B. bacteriovorus w swoisty sposéb
broni sie przed degradacja wlasnej $ciany komérkowej.
Bakteria wytwarza biatko Bd3460 (zawierajace 6
motywéw ankirynowych, obecnych czesto w biat-
kach wewnatrzkomérkowych patogenéw organizméw
eukariotycznych), ktére taczac sie z endopeptydazami
Bd0816 i Bd3459 hamuje ich aktywno$¢ [41]. Delecja
genu kodujacego biatko Bd3460 zmienia ksztatt komdrki
B. bacteriovorus na okragta, uniemozliwiajac proces inwa-
zji do wnetrza komérki swojej ofiary. Proces wnikania
komérki B. bacteriovorus do komérki gospodarza zajmuje
okoto 10 min [18], wazng role odgrywaja pile komérkowe
typu IVa zlokalizowane na przeciwlegtym w stosunku do
rzeski biegunie komérki B. bacteriovorus [1, 21, 72]. Pilusy
te charakteryzuja sie zmienng dtugoscia i stosunkowo
duzg elastycznos$cig [14]. Petnig réznorodne funkcje
w komérce bakteryjnej, sa odpowiedzialne m.in. za
adhezje do komérki gospodarza [13], umozliwienie ruchu
drgajacego [54] czy pobieranie zewnatrzkomérkowego
DNA [13]. Pile typu IVa sg niezbedne dla B. bacteriovorus
w procesie infekcji komdrki gospodarza [21, 55], a takze
przypuszcza sie, ze sa zaangazowane w przejécie dra-
pieznika przez $ciane komdrkowa do peryplazmy swojej
yofiary”, jednak hipoteza ta wymaga eksperymental-
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Ryc. 1. (ykl zyciowy B. bacteriovorus. Podane czasy sa czasami orientacyjnymi. Opis kolejnych etapdw znajduje sie w tekscie

nego zweryfikowania [75]. W odréznieniu od piluséw,
rzeska nie bierze udziatu w przechodzeniu do wnetrza
komdrki ofiary i nie jest do tego procesu wymagana [43].

ADAPTACJA W PERYPLAZMIE KOMORKI GOSPODARZA

Po infekcji B. bacteriovorus umiejscawia sie¢ w pery-
plazmie komdrki gospodarza; rzeska B. bacteriovorus
przewaznie zostaje odtagczona w chwili wejscia do pery-
plazmy ofiary [43]. Integralno$¢ komérki gospodarza
zostaje utrzymana przez uszczelnienie poru, przez ktéry
nastapito wejscie.

Na tym etapie procesy zyciowe gospodarza sg zahamo-
wane, prawdopodobnie w wyniku zaburzenia potencjatu
blonowego [61]. Drapieznik modyfikuje strukture pep-
tydoglikanu komdérki gospodarza (przez N-deacetylacje)
usuwajac kwas diaminopimelinowy i dotaczajac dtugie
taficuchy kwaséw ttuszczowych [81, 82, 83]. Modyfi-
kacja powoduje zmiane ksztattu komérki gospodarza
z pateczkowatej (u E. coli) na okragty. Okragta komérka
gospodarza wraz z komérkg drapieznika w jej pery-
plazmie nazywana jest bdelloplastem (ryc. 1). Badania
sugeruja, ze endopeptydazy Bd0816 i Bd3459 odgrywaja
wazng role w procesie zmiany ksztattu komérki gospo-
darza [46]. Podwdjny mutant delecyjny (Abd0816Abd3549)
wykazywat duzo mniejsza skuteczno$¢ inwazji komérki
gospodarza, a takze w mniejszym stopniu zmieniat jej
ksztalt w poréwnaniu do szczepu dzikiego. Zmiana
morfologii komérki gospodarza (po adaptacji B. bacte-
riovorus w jej peryplazmie) uniemozliwia innym komér-

kom drapieznika ponowna infekcje tej samej komérki,
cho( sporadycznie pojawiajg sie takze infekcje dwoma
komérkami B. bacteriovorus [25]. W przypadku zaburze-
nia zdolnosci B. bacteriovorus do zmiany ksztattu komérki
swojego gospodarza, liczba podwéjnych infekcji zna-
czgco wzrasta [46]. Wejscie drapieznika do przestrzeni
peryplazmatycznej ofiary koniczy faze ataku.

FILAMENTARNY WZROST W BDELLOPLASCIE

Po przystosowaniu si¢ komdérki B. bacteriovorus do warun-
kéw panujacych w peryplazmie gospodarza rozpoczyna
sie faza wzrostu. W fazie tej, B. bacteriovorus, z uzyciem
zestawu enzyméw hydrolitycznych kodowanych na
chromosomie [59], degraduje makroczasteczki komdrki
gospodarza i wykorzystuje powstajace zwigzki proste
do budowania wtasnych struktur komérkowych. Najle-
piej zbadanym przyktadem degradacji ztozonych struk-
tur komérkowych przez B. bacteriovorus i wtaczania je
we wiasne struktury jest rozktad kwaséw nukleinowych
i asymilacja nukleotydéw [28, 53, 62, 63]. Wiekszo$¢
zwiazkéw azotowych potrzebnych do syntezy de novo
DNA i RNA B. bacteriovorus pochodzi z rozktadu komérki
ofiary. Nukleotydy budujace DNA drapieznika pochodza
réwniez z hydrolizy DNA i RNA komérki gospodarza i sa
pobierane przez komérke B. bacteriovorus w ufosforylo-
wanej postaci, jednak mechanizm tego zjawiska nie jest
doktadnie poznany [63].

Co wazne, replikacji chromosomu pojedynczej komérki
B. bacteriovorus nie towarzyszy powstanie przegrody
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podziatowej. Komérka wydtuza sie tworzac filament,
ktéry zawiera nawet do 9 kopii chromosomu [22].

W tej fazie wzrostu ekspresji ulega 479 gendéw (analiza
mikromacierzy i sekwencjonowanie transkryptomu)
[35, 42]. Geny te sg zwigzane z podstawowymi procesami
komérkowymi, tj. replikacja DNA, podziatem komérko-
wym, biosynteza biatek.

Uwaza sie, ze B. bacteriovorus degraduje makroczasteczki
komérki gospodarza wydzielajac enzymy hydrolityczne
do cytoplazmy ofiary na zasadzie sekrecji [64]. Nieznany
pozostaje wcigz mechanizm transportu sktadnikéw
odzywczych do komérki B. bacteriovorus. Jeden z propo-
nowanych mechanizméw zaktada dyfuzje prostych jed-
nostek budulcowych (powstatych w wyniku dziatania
hydrolaz) komérki gospodarza do jej peryplazmy, skad
sg pobierane przez komdrke drapieznika. Nastepstwem
tego jest zmniejszanie sie objetosci cytoplazmy, przy jed-
noczesnym zwiekszeniu objetosci peryplazmy, utatwia-
jac B. bacteriovorus jej filamentarny wzrost. Wykazano,
ze komérka drapieznika wbudowuje biatka typu poryn
w blone cytoplazmatyczna gospodarza [6], co takze
zdaje sie potwierdzaé mechanizm transportu sktadni-
kéw odzywczych na zasadzie dyfuzji.

SEPTACJA | WYKSZTALCENIE RZESKI

Po wyczerpaniu sie sktadnikéw odzywczych komérki
gospodarza, filamentarna postaé B. bacteriovorus ulega
procesowi synchronicznej septacji tworzac jednocenne
komdrki potomne [20]. Sygnal molekularny aktywujgcy
proces septacji, jak réwniez jej mechanizm nie zostaly
dotad poznane. Segregacja chromosoméw do potomnych
komérek odbywa sie tuz przed podziatem filamentu B.
bacteriovorus. W genomie tej bakterii znajduja sie geny
homologéw biatek zaangazowanych w proces podziatu
komérkowego (mreB, mbl, ftsZ) i segregacji chromosomu
(parA i parB) [59]. Pojedyncza infekcja komdrki E. coli
powoduje powstanie 2-9 potomnych komdrek B. bacte-
riovorus [22]. Liczba powstajacych komérek potomnych
wydaje sie skorelowana z wielko$cig komérki gospo-
darza, a wiec z dtugoécia wytworzonej filamentarnej
struktury drapieznika [36]. Potomne komdérki B. bacterio-
vorus przed lizg komérki gospodarza zostaja zaopatrzone
w rzeske. Komdrki nieurzesione nie sag w stanie wywotad
lizy komérki swojej ofiary [22].

LIZA KOMORKI GOSPODARZA

Po wyksztatceniu rzeski, potomne komérki B. bacte-
riovorus uwalniaja sie do §rodowiska w procesie lizy
komérki gospodarza. Potomne komdrki B. bacteriovorus
wydostaja sie z bdelloplastu tworzac jeden (88%) lub
dwa (12%) niewielkie otwory w jego btonie komérko-
wej [22]. Czas w jakim bdelloplast zostaje zlizowany jest
odwrotnie proporcjonalny do liczby komérek potom-
nych w jego wnetrzu, czyli im wieksza liczba komérek
potomnych, tym krétszy czas potrzebny do ich uwolnie-
nia [22]. Nowo powstate, uwolnione komdrki B. bacterio-

vorus sa nieznacznie mniejsze od dojrzatych postaci [22].
Przed zaatakowaniem nowej komérki gospodarza musza
osiggnaé odpowiednia wielko$¢.

CYKL NIEZALEZNY OD KOMORKI GOSPODARZA

Oprécz proliferacji w komdrce gospodarza, B. bacterio-
vorus moze sie namnaza¢ w hodowli aksenicznej (tzw.
szczep niezalezny od gospodarza, HI, host-independent;
ryc. 3) [69, 84]. Szacuje sie, ze 1 na 107 komdrek drapiez-
nika z cyklu zaleznego od gospodarza moze wej$é w cykl
niezalezny od gospodarza, jesli w podtozu dostepny jest
odpowiedni poziom aminokwaséw i kofaktoréw [80].
Za przej$cie komdrki B. bacteriovorus w tryb wzrostu bez
udziatu komérki gospodarza jest odpowiedzialna mutacja
(delecja jednego lub 42 nukleotydéw) w krétkiej otwartej
ramce odczytu nazwanej hit (host-interaction locus) [80].
Region hit znajduje sie w obrebie genéw bd0108 i bd0109.
Gen bd0109 koduje biatko zaangazowane w tworzenie
piluséw typu IVb, natomiast gen bd0108 biatko o niezna-
nej funkgji [59]. Obecny model regulacji przej$cia miedzy
cyklami zycia B. bacteriovorus (HD i HI) opiera sie na hipo-
tezie, ze kompleks biatek Bd0108 i Bd0109 petni w tym
procesie funkcje regulacyjna [11]. Bd0108 jest biatkiem
unikalnym, niewykazujacym podobienistwa, na poziomie
sekwencji aminokwasowych, do zadnej znanej rodziny
biatek. Natomiast Bd0109 zawiera potencjalng domene
RHS (recombination hot spot) [11]; biatka z t3 domeng
reguluja u bakterii m.in. tworzenie piluséw komérkowych
[89]. Wykazano, ze kompleks tych biatek promuje wysu-
niecie jej piluséw oraz reguluje ich dtugo$¢ [11]. Delecja
jednego z gendw biatek tego kompleksu promuje przejscie
w cykl niezalezny gospodarza [11].

W cyklu zyciowym B. bacteriovorus niezaleznym od
komorki gospodarza, podobnie jak w cyklu zaleznym od
gospodarza, komérka wydtuza sie jako filament (ryc. 1),
z ktérego w wyniku septacji powstaja komérki potomne
(ryc. 2) [29]. Cze$¢ powstatych komérek ma ksztatt i roz-
miar podobny do komérek z fazy ataku w cyklu zalez-
nym od gospodarza, cze$¢ ma ksztalt serpentyny i jest
wyraznie dtuzsza. Ten polimorficzny fenotyp komérek
wraz z réznym zapotrzebowaniem na sktadniki odzyw-
cze sprawia, ze badania nad tego typu komérkami sa
trudne do interpretacji [69].

INNI PRZEDSTAWICIELE GRUPY BALO

Oprécz intensywnie badanej i najlepiej opisanej, mode-
lowej bakterii z grupy BALO - B. bacteriovorus, na uwage
zastuguja réwniez inni przedstawiciele tej grupy: Halo-
bacteriovorax marinus i Bdellovibrio exovorus.

H. marinus (dawniej Bacteriovorax marinus [39]) zZyje
w stonych wodach morskich. Jej gospodarzem jest
patogenna bakteria Vibrio parahaemolyticus wywolujaca
zatrucia pokarmowe, m.in. intensywnie odwadniajace bie-
gunki [24]. W odréznieniu od innych bakterii z grupy BALO
zamieszkujacych wody stodkie, H. marinus do wzrostu
wymaga ponad 0,5% stezenia chlorku sodu. Charakteryzuje
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sie tez mniejsza w stosunku do pozostalych przedstawicieli,
zawarto$cig par GC, ktéra wynosi okoto 37% GC [15, 51],
w poréwnaniu do 50% GC pozostalej grupy [68]. Bakterie te
sg réwniez mniejsze od innych przedstawicieli tej grupy -
maja bowiem dhugo$¢ 0,6-1,0 um [15].

Wiekszo$¢ bakterii z grupy BALO rozmnaza sie w pery-
plazmie komérki swojego gospodarza. Wyjatkiem jest B.
exovorus, ktéra jest epibiontem i rozmnaza sie zewnatrz-
komérkowo [38]. Jest to mata (0,5 um szerokosci, 0,5-1,4
um dlugosci), pateczkowata bakteria, ktéra do wzrostu
wymaga osiadtej komdrki Caulobacter crescentus (ryc. 3)
[38, 57]. B. exovorus nie wnika do peryplazmy C. crescen-
tus, przyczepia sie do jej komdrki i pozostaje w takiej
pozycji az do podzialu na komérki potomne. Wykorzy-

stujac system sekrecyjny trawi komérke gospodarza
i z produktéw rozktadu buduje wtasne struktury komér-
kowe [57]. W chwili wyczerpania sie sktadnikéw odzyw-
czych komérki C. crescentus, filament B. exovorus ulega
podziatowi na dwie komérki potomne zdolne do rozpo-
czecia nowego cyklu zyciowego (ryc. 4). Poniewaz B. exo-
vorus nie namnaza sie w peryplazmie osiadtej komdrki C.
crescentus, nie powstaje charakterystyczny dla bakterii
z grupy BALO bdelloplast (ryc. 2) [38, 57].

BAKTERIE Z GRUPY BALO A BAKTERIOFAGI

Bakterie z grupy BALO, ze wzgledu na swdj cykl zyciowy,
wykazuja pewne podobiefistwo do bakteriofagéw. Co
wiecej, wykazano, ze wraz z bakteriofagami sg zdolne do
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atakowania tych samych komérek bakterii w procesie
koinfekcji [12]. Molekularne podstawy tego zjawiska nie
sg jeszcze poznane.

B. bacteriovorus moze by¢ réwniez komérka-gospoda-
rzem dla niektérych rodzajéw bakteriofagdéw (tzw.
bdellofagi) [27, 85]. Dotyczy to obu typdéw komérek
drapieznika - namnazajacych sie w cyklu zaleznym jak
i niezaleznym od gospodarza [85]. Co wazne, niektére
bdellofagi do namnazania wymagaja zaréwno obecnosci
komérek B. bacteriovorus, jak i gospodarza, np. E. coli. Sa
to tzw. uktady potréjne (three-membered system) [85].
W chwili przytaczenia sie bdellofaga do komérki B. bacte-
riovorus traci ona ruchliwo$¢ i jest niezdolna do adhezji
do komérki E. coli. Jednak kiedy bakteriofag infekuje
komérke B. bacteriovorus przytaczona juz do komérki
gospodarza, penetracja drapieznika do przestrzeni pery-
plazmatycznej komdérki ofiary nie jest zaburzona. Bdel-
lofagi przekazujg swdj materiat genetyczny komérkom
Bdelloviobrio tuz przed ich inwazjg do komérki E. coli [37].
W bdelloplascie zawierajacym komérke B. bacteriovo-
rus zainfekowang bdellofagiem zaburzony jest wzrost
i podziat komérki drapieznika. Namnozone fagi lizuja
komérke B. bacteriovorus uwalniajac sie do przestrzeni
peryplazmatycznej E. coli [37]. Tak powstaly sferoplast E.
coli zapada sie i odbywa sie jego liza, powodujac uwolnie-
nie potomnych czasteczek faga do §rodowiska [37].

PODSUMOWANIE - POTENCJALNE ZASTOSOWANIE BAKTERII
ZGRUPY BALO

B. bacteriovorus, podobnie jak inne bakterie z grupy BALO
charakteryzuje sie nietypowym cyklem zyciowym, prowa-
dzacym do lizy komérki swojego gospodarza. Ze wzgledu
na coraz czestsze pojawianie sie szczepdw bakterii leko-
opornych, badania nad mikroorganizmami z grupy BALO
przezywajg swoisty renesans. Intensywne badania kolej-
nych etapéw ich cyklu zyciowego, szczegdlnie mecha-
nizmu rozpoznawania i przylaczania sie drapieznika do
komérki gospodarza, zblizajg nas do zastosowania bakterii
z grupy BALO jako $rodkéw przeciwbakteryjnych w prze-
mysle, weterynarii czy medycynie.

BALO moga by¢ wykorzystywane w przemysle spozyw-
czym. Zatrucia pokarmowe spowodowane spozyciem
krewetek, sa najcze$ciej wywotane przez bakterie Vibrio
parahaemolyticus. Drapiezniki z grupy BALO moga aktyw-
nie walczy¢ z tymi patogenami rozmnazajac sie w ich
peryplazmie, co koniczy sie lizg ich komérek i zahamo-
waniem wzrostu V. parahaemolyticus [60]. Podejmowane
sa tez préby wykorzystania BALO do zwalczania zakazeti

Salmonella enterica spp. w pofiletowanej, stodkowodne;j
rybie - tilapii [48] czy Pseudomonas tolaasii zakazaja-
cej pieczarki (brazowy nalot na kapeluszu grzyba) [66].
Zaobserwowano, ze bakterie Bdellovibrio moga takze
znaczgco obnizy¢ liczebno$é wolno rosngcych komé-
rek E. coli 0157:H7 oraz Salmonella spp., a takze bakterii
rosnacych w postaci biofilmu, na powierzchniach ze stali
nierdzewnej, sugerujac ich potencjalne zastosowanie do
czyszczenia przyrzadéw kuchennych w gastronomii [23].

W zwiazku z tym, ze bakterie z grupy BALO wykazuja
szeroki zakres dziatania na bakterie Gram-ujemne [16],
mogg by¢ wykorzystywane w procesie samooczyszcza-
nia sie wody w przydomowych oczyszczalniach $ciekéw
[45]. Wykazano réwniez, ze B. bacteriovorus przez dziata-
nie na bakterie siarkowe hamuje korozje stali rurocia-
gowej [58].

Badania interakcji B. bacteriovorus z bakteriami chorobo-
twérczymi w warunkach in vivo sa prowadzone (jak na
razie) na modelach zwierzecych. Wykazano, ze bakteria
ta znaczgco zmniejsza liczbe komérek Salmonella w jeli-
tach kurczat po podaniu komérek drapieznika per os [47].
W przypadku Klebsiella pneumoniae, po podaniu droga
wziewna, B. bacteriovorus atenuuje chorobotwdrcza
bakterie w szczurzych ptucach. Jest réwniez skuteczna
w infekcji oczu u bydta [70, 71]. Wykorzystujac model
rybi (larwy Danio rerio) zbadano réwniez wptyw B. bac-
teriovorus na bakterie Shigella flexneri powodujace u ludzi
czerwonke [87]. Procent przezycia larw rybek zainfeko-
wanych S. felxneri, ktérym podano B. bacteriovorus byt
znaczaco wyzszy niz w grupie kontrolnej.

Wstepne badania wykazaly, ze B. bacteriovorus sa
nieszkodliwe dla cztowieka [26]. Jak dotad, nie opisano
zadnej choroby, ktéra bytaby zwigzana z jej obecnoscia.
Co wiecej, wykazano obecno$¢ B. bacteriovorus w jelitach
zdrowych dzieci [30], jednak podobnych badati nie prze-
prowadzono w grupie oséb dorostych.

Dotychczasowe wyniki wskazuja na potencjalne
wykorzystanie w przyszto$ci B. bacteriovorus jako ,,natu-
ralnego antybiotyku” i $rodka przeciwbakteryjnego nie
tylko w przemysle, ale réwniez w weterynarii i medy-
Cynie.
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