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Problem wzrastajacej antybiotykoopornosci wsrod bakterii stanowi ogromne wyzwanie dla
wspotczesnej nauki. Mikroorganizmy, dazac do przetrwania w skrajnie niekorzystnych warunkach,
nauczyty sie rozktadaé, neutralizowaé czy wypompowywac ze swoich komorek czasteczki lekow,
ktére w teorii majg je zabija¢ lub przynajmniej zatrzymac ich wzrost. Od czasu do czasu pojawiajq
sie doniesienia opisujace przypadki, gdzie krgzki nasgczone wszystkimi antybiotykami stosowanymi
w leczeniu danej infekcji (rutynowa metoda okreslania stopnia opornosci) nie hamujg wzrostu kolonii
bakteryjnej nawet na milimetr! Pod koniec 2013 roku pojawita sie wiadomos¢, ze 68-letni nauczyciel
z Wellington (Nowa Zelandia) zmart na skutek infekcji spowodowanej przez Klebsiella pneumoniae,
pateczke zapalenia ptuc, ktéra jest patogenem kojarzonym z zakazeniami szpitalnymi. Wedtug relacji
lekarzy bakteria byta niewrazliwa na kazdy podawany antybiotyk.

Idealne przystosowanie

Czlowiek w pewnym stopniu sam przyczynit sie do wysypu coraz to nowych szczepéw opornych
na antybiotykoterapie. Dodawanie tzw. antybiotykowych stymulatorow wzrostu (o nie do konca
wyjasnionym wptywie) do pasz dla zwierzat, powodujace wyksztatcenie odpornosci u czesci
szczepdw, zostato zakazane dopiero w 2006 roku! Uzycie lekdw nieadekwatnych do leczenia danej
choroby badz zazywnie ich przez zbyt krotki okres (no bo po co braé¢ antybiotyk przez caty cykl,
skoro po paru dniach jest juz poprawa?) rowniez nie pozostaje bez wplywu na ewolucje patogendw.
Warto uswiadomic sobie, ze bakterie sg organizmami jednokomodrkowymi, prokariotycznymi, ktére
posiadajg tylko jedng kopie zestawu gendw. Wszelkie zmiany w genomie mogg zamanifestowac sie
niemalze natychmiastowo; a nalezy przypomnie¢, ze czas generacji (okres miedzy dwoma
podziatami komdrkowymi) dla wielu bakterii wynosi 20-30 minut. Sg jednak wyjatki, takie jak np.
Clostridium perfringens (powodujace zgorzel gazowa), ktdrym potrzeba mniej niz 10 minut! Nie
pomaga réwniez fakt, ze ogromna liczba bakteryjnych biatek odpowiedzialnych za walke
z antybiotykami jest kodowana na ruchomych elementach genetycznych, takich jak np. plazmidy,
ktére moga by¢ do$¢ swobodnie przekazywane pomiedzy réznymi szczepami na drodze
horyzontalnego transferu genéw.

Bakterie z kiszonej kapusty w stuzbie medycyny

Nic wiec dziwnego, ze naukowcy starajq sie opracowa¢ metody leczenia, ktére nie bedag
prowadzity do stopniowego uodparniania bakterii na leki. Jednym z takich wynalazkéw sg zywe
szczepionki (ang. live vaccines) oprate na bakteriach kwasu mlekowego (ang. LAB). Owoce pracy
tych bakterii sg znane od wiekdéw- odpowiadajq one bowiem za produkcje kiszonki, kefiru, jogurtu
czy kumysu. W organizmie cziowieka LAB fizjologicznie wystepujg np. we wszystkich odcinkach
przewodu pokarmowego, ukfadzie moczowo- piciowym oraz na skorze. Amerykanska Agencja
Zywnosci i Lekdw nadata tej grupie bakterii status GRAS (generally recognized as safe), co oznacza,
ze mogaq by¢ one bezpiecznie stosowane w leczeniu ludzi.

Jako ze biologia i medycyna wyszly juz dawno z epoki, w ktérej zapobiegano epidemii ospy
prawdziwej poprzez donosowe podawanie zdrowym ludziom sproszkowanych strupoéw chorych,
wiadome jest, ze infekcja bakteryjna nie jest abstrakcyjnym pojeciem. Wrecz przeciwnie,
wyrdzniono setki czynnikéw zjadliwosci (wirulencji), gtéwnie biatek wraz z ich modyfikacjami, ktére
odpowiadajg bezposrednio za konkretne objawy chorobowe. W obrebie prawie kazdego gatunku
bakterii wyrdznia sie szereg szczepow, ktdre rdznig sie m. in. wystepowaniem poszczegdlnych
czynnikow. Nie nalezy do rzadkosci sytuacja, kiedy jedna czasteczka, ze wzgledu na swojg budowe
czy reaktywnos¢, powoduje odpowiedZz immunologiczng, a dopiero produkcja przez patogen innych
substancji prowadzi do uszkodzenia tkanek i narzadéow. Uzbrojeni w te wiedze biolodzy mogg wiec
przylacza¢ immunogenne czastki do nieszkodliwych bakterii (takich jak LAB) i ,oszukiwac¢" uktad
odpornosciowy.

Bakterie z rodzajow Lactococcus i Lactobacillus, a takze wielu innych z grupy LAB, mogq stuzy¢
za nosnik dla antygenow- bakteryjnych, wirusowych, a takze tych pochodzacych od pierwotniakdw.
Metody inzynierii genetycznej pozwalaja na wprowadzenie plazmidéw niosacych geny, ktére kodujq
okreslone czynniki zjadliwosci. Zachowujac pewne Scisle okreslone warunki mozna doprowadzi¢ do
tego, ze bakteria kwasu mlekowego zaczyna produkowac biatka laseczki tezca lub zarodzca malarii.
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A jakie sg ich dalsze losy? Moga by¢ przytaczone do powierzchni komoérki za pomocy
wyspecjalizowanych fragmentéw biatek czyli tzw. domen kotwiczacych. Obecne techniki biologii
molekularnej pozwalajqg na wykorzystanie takiej domeny pochodzacej z jednego biatka do
umocowania innego. Innym stosowanym rozwigzaniem jest zmuszenie bakterii do produkcji danego
czynnika wirulencji i wydzielaniu go do $rodowiska zewnetrznego badz zwyczajnie do pozostania
w obrebie cytoplazmy bakterii. Obumieranie komoérek prowadzi do uwolnienia biatek, a te wzbudzajg
odpowiedZz ukfadu odpornosciowego. Jeszcze nowszym pomystem jest wykorzystywanie do
ekspozycji antygenu tzw. duchéw bakterii, czyli czasteczek GEM (ang. gram-positive enhancer
matrix), ktére sg w zasadzie zabitymi mikroorganizmami z mocno zdegradowanym wnetrzem, a w
petni sprawng Sciang komorkowa. Wykorzystujac te metody opracowano szczepionki, ktorych
podanie prowadzito do wyksztatcenia (W réznym stopniu) opornosci przeciwko wspomnianemu
wczesniej tezcowi, streptokokom, SARS oraz Helicobacter pylori. Prowadzone sg badania nad
wiaczaniem niektérych antygendw pochodzacych z wirusa HIV czy brodawczaka ludzkiego do
bakterii kwasu mlekowego. Poszukiwanie odpowiedniego nosnika oraz czynnika wirulencji to
dlugotrwate i czasochtonne zadanie; nalezy znalez¢ ztoty $rodek pomiedzy gwalttowng reakcjg
organizmu, a tolerancjg na podany tg drogq antygen.

Mechanizm dzialania

Jaki jest doktadniejszy mechanizm dziatania takich szczepionek? Nalezy wyjasni¢ na poczatku,
ze uktad odpornosciowy czlowieka nie jest jednolity. Istnieje mndstwo klas przeciwciat, komorek
bioracych udziat w odpowiedzi immunologicznej oraz sposobdw radzenia sobie z patogenem.
W wypadku szczepionek opartych na bakteriach kwasu mlekowego, ktére podawane sg drogami
wyscielonymi btonami $luzowymi (np. doustnie), pierwsza linig obrony (a zarazem ataku) jest tkanka
MALT (ang. mucosa-associated lymphoid tissue). Jest to tkanka limfatyczna zwigzana z btonami
$luzowymi, znajdujaca sie w jamie nosowej, przewodzie pokarmowym czy oskrzelach. Kontakt
bakterii (czy to patogennej, czy ,szczepionkowej") ze sluzdwkg powoduje odpowiedz lokalng, ktéra
zwigzana jest z produkcjq (przez aktywowane limfocyty B) wydzielniczych przeciwciat klasy A (sIgA).
W dalszych etapach wyksztatcania odpornosci pojawiajg sie w osoczu przeciwciata klasy G (IgG). To
wiasnie IgG krazg we krwi przez diugi czas (nieraz przez cate zycie), zapewniajac o wiele szybsza
odpowiedz immunologiczng przy ponowym kontakcie z tym samym patogenem. Wywofanie takiej
(przedstawionej tutaj w bardzo uproszczony sposéb) reakcji organizmu, to w zasadzie gtdowne
zadanie zywych szczepionek.

Podsumowanie

Szczepionki opisane w tym artykule wydajg sie by¢ bardzo atrakcyjnym narzedziem
w zwalczaniu choréb zakaznych. Nalezy jednak pamieta¢é otym, ze od laboratoryjnego
zaprojektowania dobroczynnej bakterii do szerokiego jej uzycia daleka droga. Za pomocg testow
klinicznych nalezy dowie$¢, ze okreslony organizm zmodyfikowany genetycznie moze byc¢
z powodzeniem stosowany w profilaktyce choréb u ludzi. A ci niekiedy sg bardzo oporni wobec
kazdego GMO.
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