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ey
i Zastosowania bakterii modyflkowanych genetycznle

mogq byc nlezllczone od procesow przemystowych, przez oczyszczanie srodowiska, az do
nowych lekow i terapii. Szczegdlnie to ostatnie zastosowanie wydaje sie paradoksalne:
»Bakterie maja leczy¢? Jak to mozliwe?".

Bakterie naleza do najmniejszych organizméw zywych. Sa wszechobecne i wystepuja w ogromnych
ilosciach. Ocenia sie, ze masa bakterii na Ziemi jest co najmniej piec¢ tysiecy razy wieksza niz masa
wszystkich Homo sapiens! Ponad 90% bakterii zyje w glebie i w osadach oceanicznych.

Wiekszosci z nas bakterie nie kojarza sie dobrze. Wiazemy je - i stusznie - z chorobami zakaZnymi,
w tym tak groznymi jak: dzuma, tezec czy gruzlica. Z drugiej strony, bez bakterii nie byloby seréw,
jogurtow, wina, octu i innych produktéw fermentacji, ktéra stuzy cztowiekowi juz od tysiecy lat.
Znaczenie praktyczne oraz wzglednie prosta budowa sprawiaja, ze wiele gatunkéw bakterii to
organizmy najlepiej i najpeiniej poznane. Dotyczy to zaréwno trybu zycia, przystosowan i mozliwosci
metabolicznych (na przyklad zdolnosci do produkcji antybiotykéw), jak tez materiatu genetycznego
bakterii, ktéry zostal w peini skatalogowany juz dla setek gatunkéw. Jest to wiedza niezwykle
uzyteczna, gdyz otwiera nowe horyzonty wykorzystania tych mikroorganizméw: umozliwia Swiadome
wprowadzenie zmian genetycznych i, co za tym idzie, nadanie bakteriom pozadanych wtasciwosci
oraz usuniecie cech niekorzystnych.

Sprytny lek

Nowotwory to rodzaj choréb, w ktérych bakterie moga sie szczegolnie przydac¢. Cho¢ lekarze maja
do dyspozycji szeroki wachlarz metod leczenia - opartych gtéwnie na chemioterapii i radioterapii - to
wciaz w zbyt wielu przypadkach jest to wybdr niewystarczajacy.

Najwazniejszym zadaniem lekarza jest dobranie takiej terapii, ktéra silnie uderzy w komorki
nowotworowe, ale bedzie jednoczesnie jak najmniej szkodliwa dla komdrek prawidlowych organizmu.
Problem w tym, ze te dwie grupy komoérek, znajdujace sie przeciez w jednym organizmie, nie réznia
sie od siebie w wyrazny sposob. Wiekszos¢ stosowanych dzis terapii co prawda niszczy nowotwor,
ale uszkadza przy tym rowniez inne, zdrowe tkanki.

Kolejnym ograniczeniem obecnych metod leczenia jest ich niepelna skutecznos$¢, czyli brak
catkowitej eliminacji komoérek nowotworowych z organizmu; wiadomo przy tym, ze jesli nawet
niewielka liczba takich komorek przetrwa terapie, to moze ona dac¢ poczatek kolejnym nawrotom
choroby. W onkologii potrzebne jest zatem dziatanie tak silne, jak i precyzyjne. Przyczyny nie w petni
skutecznego dziatania ,klasycznych" lekow chemicznych sa ztozone; jedna z nich jest fakt, ze



nowotwor to w istocie skomplikowana tkanka o niejednorodnej budowie. Czasteczki lekéw z trudem
wnikaja do wnetrza nowotworu, gdyz ich dystrybucja w organizmie jest bierna - wraz z krwia
rozchodza sie po tkankach i wnikaja do komodrek.

Z pomoca moga przyjs¢ wtasnie bakterie. Wyjatkowo przydatna jest ich ruchliwos¢, ktéra moze
przezwyciezy¢ ograniczenia zwigzane z biernym transportem lekoéw w organizmie. Bakterie sa
w stanie pokonaé bariery biologiczne na drodze do nowotworu, moga aktywnie migrowac
z krwiobiegu do tkanek i przenika¢ do wnetrza komorek. Te wlasciwos¢ mozna wykorzysta¢ do
dostarczenia leczniczych biatek i genéw do wnetrza komorek nowotworowych. Po wniknieciu w glab
guza bakterie moga wiec odgrywac role agenta do zadan specjalnych, sabotazysty niszczacego
nowotwor od srodka lub wzywajacego na pomoc zdrowe komoérki organizmu.

Réwnie wazna jest zdolnos$¢ bakterii do chemotaksji, czyli reagowania na sygnaty chemiczne plynace
z otoczenia. Odpowiednio dobrane szczepy samodzielnie kieruja sie do tkanki nowotworowej,
a dzieki zdolnosciom inwazyjnym - tym samym, ktére moga by¢ grozne w chorobach zakaznych - sa
w stanie wnika¢ do jej wnetrza. Badania na zwierzetach wskazujg, ze np. niektére szczepy bakterii
z rodzaju Salmonella gromadza sie w nowotworze co najmniej tysiac razy chetniej niz w zdrowych
tkankach. Szczepy te zostaly wczesniej celowo zmienione genetycznie tak, ze nie wytwarzaja
enzymoOw niezbednych do syntezy pewnych sktadnikéw odzywczych. Dzieki temu bakterie po
wprowadzeniu do organizmu preferuja miejsca, ktére stanowia bogate Zrédto metabolitéw, a takim
miejscem jest wiasnie tkanka nowotworowa. Tam tez znajduja odpowiednie warunki do zycia,
a polaczenie bakterii i komérek nowotworowych moze pobudzi¢ uktad odpornosciowy do dziatania
i wywotaé¢ odpowiedz przeciwnowotworowa. Co wiecej, bakterie moga namnazac sie w nowotworze,
tym samym zwiekszajac site i skutecznos¢ swego dziatania.

Aby ,,zachorowal" tylko nowotwor

Do nakierowania bakterii na nowotwor moze rowniez stuzy¢ unikalne srodowisko wystepujace w jego
wnetrzu. Jednym z nich jest niskie stezenie tlenu zwigzane z niewystarczajacym rozwojem naczyn
krwionosnych w rosnacym guzie. Przetrwalniki pewnych bakterii z rodzaju Clostridium moga
dojrzewa¢ wylacznie w warunkach beztlenowych - tym samym po podaniu ich pacjentowi
z nowotworem bakterie rozwing sie tylko w glebi tkanki nowotworowej i wylacznie tam ujawnig swdj
chorobotwdrczy potencjal.

Co zrobi¢, gdy ten potencjal okazuje sie zbyt silny? Na szczescie i w takim przypadku z pomoca
przychodzi nasza wiedza na temat genetyki bakterii oraz ich podatnos¢ na zmiany genetyczne.
Odpowiednie modyfikacje moga prowadzi¢ do obnizenia zjadliwosci szczepow chorobotwdérczych
albo do takiego ograniczenia ich patogennosci, ze jest ona skierowana tylko wzgledem komérek
nowotworowych. Jest to tzw. atenuacja szczepdéw bakteryjnych, dzieki ktérej jesteSmy w stanie
uzyskac organizmy, ktére mozna bedzie bezpiecznie podac¢ pacjentom, bez ryzyka wywotania
ogolnego zakazenia - chodzi przeciez o to, aby ,zachorowat" tylko nowotwor. Jesli jednak lecznicza
bakteria nadmiernie rozprzestrzeni sie w organizmie i zacznie mu zagraza¢, mozna odwotac sie do
znanego od prawie stulecia sposobu - do antybiotykéw. Podatnosé na antybiotyki stanowi wazna
zalete terapii bakteryjnych, bo pozwala na panowanie nad losem ,leku" juz po jego podaniu.



Bakteryjne terapie przeciwnowotworowe rozwijane sa obecnie przez wiele grup badawczych na
calym swiecie, a wsrdd nich takze przez zespdét naukowcéw na Wydziale Biochemii, Biofizyki
i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Badania te prowadzone sa w oparciu
0 szczep bakterii Salmonella nazwany VNP20009, ktory u myszy ma zdolnos¢ do wybidrczej
lokalizacji w nowotworach, a jednoczesnie jest bezpieczny dla reszty organizmu. Niestety - nadzieje
na to, ze szczep VNP20009 bedzie dziatat podobnie u ludzi, nie potwierdzity sie. Przeprowadzone
kilkanascie lat temu badania kliniczne z udzialem pacjentow dowiodty, ze cho¢ bakterie - nawet
podane dozylnie - nie sa grozne dla ludzi, to ich akumulacja w nowotworze jest niewystarczajaca.
,Wierzymy, ze mozna to zmienic¢ - strategia, jaka wykorzystujemy polega na takim zmodyfikowaniu
bakterii, aby wytwarzaly one na swej powierzchni fragment przeciwciata, ktére niczym celownik
pomoze bakteriom trafia¢c w komdrki nowotworowe" - ttumaczy dr Dominik Czaplicki z zespotu
badawczego. Celowanie w nowotwor to nie wszystko; bakterie Salmonella jako pasozyty
wewnatrzkomoérkowe ze swej natury sa w stanie zakaza¢ komorki i wnika¢ do ich wnetrza. Wtedy -
juz dzieki kolejnym modyfikacjom - bakterie moga dziata¢ niczym kon trojanski, niszczac komorke
nowotworowa za pomoca jej wlasnych mechanizméw zaprogramowanej sSmierci, tzw. apoptozy.
Odbywa sie to za sprawa pewnego biatka, ktére bakterie wytwarzaja dopiero wewnatrz zakazonej
komorki; dostarcza ono sygnat, ktéry wywotuje w komdrce kaskade reakcji prowadzacych do jej
samozniszczenia.

Warto przy tym podkresli¢, ze terapia nie ma na celu kompletnego usuniecia nowotworu przy
pomocy bakterii - chodzi raczej o to, aby zaalarmowac¢ uktad odpornosci i pobudzi¢ go do silnej
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Sygnat zagrozenia, ktéry jest niezbedny do wywotania alarmu,
ptynie juz z samej obecnosci bakterii, a pozostatosci komoérek nowotworowych zapewniaja
dodatkowa informacje o naturze wroga. Tak wiec to wlasnie mechanizmy obronne organizmu maja
doprowadzi¢ do zniszczenia nowotworu, a dzieki odpowiedniemu pobudzeniu ich odpowiedZ moze
by¢ skuteczniejsza niz chemioterapia. Takie dzialanie mozna poréwnac¢ do zastosowania szczepionki
we wnetrzu samego nowotworu - tam, gdzie moze ona zadziataé¢ najskuteczniej.

Po szescdziesieciu latach od odkrycia struktury DNA naukowcy wiedza juz duzo o genach i genetyce
czlowieka, ale jeszcze wiecej o genetyce mikroorganizmdéw. Praktyczne korzysci z tej wiedzy widac
juz w wielu dziedzinach zycia, m.in. w przemysle spozywczym i farmaceutycznym, a coraz blizej do
wykorzystania tej wiedzy w szpitalach.

Czy GMO to warzywa-mutanty i groZzna zabawa w Pana Boga? Nic bardziej mylnego - wszystkie

szczepy bakteryjne, ktére by¢ moze postuza kiedy$s do leczenia, to organizmy modyfikowane
genetycznie, czyli wtasnie GMO!

Projektor Jagielloniski 2, "Czy baketrei mogq leczyc¢", www.projektor.uj.edu.pl
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Nowy wzor elektronicznej legitymacji
studenckiej

Resort nauki udostepnit go.
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Kleszcz to tylko posrednik

Kretki Borrelia to czesciowo ,prezent” od gryzoni i ptakow.
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Pod wzgledem leczenia czerniaka Polska w
czolowce Europy

W ciagu 8 lat przezywalnos¢ pacjentéw z tym nowotworem wzrosta o 20 proc.
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Przysztosc pszczol zalezy od ochrony ich
naturalnych siedlisk

Bez zapylaczy nie ma czesci produkcji zywnosci.
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Powstala niewidzialna elektroda dla
podczerwieni

Elektrode, ktéra przepuszcza az 94 proc. promieniowania podczerwonego.
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Choroby serca moga zaczynac sie juz w czasie
zycia plodowego

To wynik badania, w ktérym brato ponad tysigc par matka-dziecko.
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Problemy ze snem zwiazane 7 ryzykiem
choroby Alzheimera u kobiet

Informuje ,Journal of Prevention of Alzheimer's Disease”.
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Zespol nolicvstvcznvch iajnikow zmienil
nazwe

Informuje "The Lancet".
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