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Naukowcy pracuja nad biosyntetycznym supermikrobiomem przydatnym w leczeniu wielu
schorzen, jak choroby nowotworowe i autoimmunologiczne, choroba Parkinsona oraz
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infekcje oporne na antybiotyki. SkupiliSmy sie przede wszystkim na bakteriach
antybiotykoopornych - powiedzial PAP dr hab. Jarostaw Bilinski.

Polska Agencja Prasowa: Wraz ze swym zespotem pracuje Pan nad pierwszym na swiecie
biosyntetycznym lekiem wytwarzanym z mikrobiomu jelitowego, pozyskanego od specjalnie
wyselekcjonowanych dawcéw, z tzw. supermikrobiomem. Dotychczas lekarze proponowali
przeszczep calego materiatu katowego, co nie wszystkim pacjentom odpowiada. Nowy lek ma by¢
stosowany doustnie i ma poméc w réznych schorzeniach, w tym na nowotwory, choroby
autoimmunologiczne oraz infekcje oporne na antybiotyki.

Dr hab. Jarostaw Bilinski, Katedra i Klinika Hematologii, Transplantologii i Chorob
Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, wlasciciel i prezes zarzadu
Human Biome: Chcemy odtworzy¢ mikrobom jelitowy w bioreaktorze, by nie trzeba bylo pobierac
kalu od dawcéw, co jest bardzo trudne i kosztowne. Sposrod zgtaszajacych sie do nas zdrowych oséb
zaledwie 0,5 proc. moze zosta¢ takim dawcq, tak duze sa wymogi, ktére musza by¢ spetnione.

PAP: Dlaczego?

J.B.: Dawcami supermikrobiomu moga by¢ jedynie osoby superzdrowe, a takich ludzi jest coraz
mniej z powodu coraz czesciej wystepujacego niekorzystnego dla zdrowia stylu zycia. Powoduje on,
ze mikrobiom ubozeje w korzystne bakterie, a zarazem zawiera bakterie oporne na rézne antybiotyki
i zawiera wirusy, ktore moga zosta¢ przeniesione na biorce. Stad pomyst opracowania
biosyntetycznego mikrobiomu, ktéry mozna bytoby wyhodowa¢ w bioreaktorze. Bytby on czyms
w rodzaju samoodnawiajacego sie lekarstwa.

PAP: To jest takie trudne? Sa bioreaktory wytwarzajace leki.

J.B.: W przypadku mikrobiomu jest to bardzo trudne. Znajdujace sie w naszych jelitach bakterie to
beztlenowce, w bioreaktorze nie moze by¢ zatem zadnego dostepu do tlenu. Musza by¢ tez
odpowiednie pozywki, zeby sie one w nim namnazaly - de facto musimy zreplikowaé¢ srodowisko
fizykochemiczne jelit, a to bardzo skomplikowana materia. Jesli to sie nam uda, z tak pozyskanego
biosyntetycznego mikrobiomu chcemy wytwarzac¢ biosyntetyczne leki.

PAP: Komu bedzie mozna je podawac?

J.B.: Zamierzamy wytwarzac¢ leki o okreslonym skladzie bakterii, wybieranych w zaleznosci od
zawartego w nich DNA, genodw, a takze pelionych funkcji i wytwarzanych przez nie substancji,
przydatnych w leczeniu konkretnej choroby. Potrafimy to obliczy¢ przy uzyciu algorytmow sztucznej
inteligenciji.

PAP: To maja byc leki o uniwersalnym zastosowaniu czy dopasowane do konkretnego pacjenta?

J.B.: ChcielibySmy przede wszystkim uzyska¢ uniwersalny mikrobom jako tto ekosystemowe kazdego
pozniejszego leku z mikrobiomu, wiec nie bedzie to jeden lek dopasowywany do konkretnego
pacjenta. Naszym celem jest raczej uzyskanie leku przydatnego w terapii konkretnej choroby. Na
przyktad takiego, ktéry poprawia skutecznos¢ leczenia choroby nowotworowej przy uzyciu
immunoterapii. Z kolei inny lek bytby przydatny w leczeniu zespotu jelita drazliwego.

PAP: Jak mozna ocenic, jaki sktad mikrobiomu jest bardziej przydatny w leczeniu konkretnej choroby?

J.B.: Po pierwsze ustalilismy sktad wzorcowego supermikrobiomu w oparciu o mikrobiom
wyselekcjonowanych superdawcow. StworzyliSmy w ten sposéb wlasna norme tego, co uwazamy za



bardzo zdrowy mikrobiom. Prowadzimy dodatkowo badania na pacjentach wykorzystujac
supermikrobiom dawcéw i sprawdzamy, czy dziata i co w tym mikrobiomie realnie dziata.
Przykladowo realizujemy juz trzecie badanie majace na celu usuwanie z przewodu pokarmowego
bakterii opornych na antybiotyki.

PAP: Na czym one polegaja?

J.B.: W tych badaniach kat dawcy przetwarzamy do zawiesiny mikrobiomu zamykanej w kapsutkach,
a potem podajemy pacjentom. Odbywa sie to za zgoda komisji bioetycznej, gdyz wszystkie nasze
badania sa Scisle kontrolowane. Obserwujemy, co sie stanie, gdy pacjentom z bakteriami opornymi
na antybiotyki podamy mikrobom superdawcy. Sprawdzamy, czy zmieni sie wtedy mikrobiom
chorego i czy usuwane sa oporne bakterie. Analizujemy tez, dlaczego u niektérych pacjentéw nie
doszto do wyleczenia. Staramy sie w ten sposob ustalié, co jest potrzebne, zeby nasza terapia byta
skuteczna, zeby usunac szkodliwe bakterie, wyleczy¢ jakas chorobe lub wspomoc leczenie choroby
nowotworowe;.

PAP: Jak to sie odbywa?

J.B.: Poprzez wysokoprzepustowe obliczenia danych z badan genomicznych, metabolomicznych
i innych na stworzonej przez nas platformie opartej o Al. Niedlugo bedziemy mieli za soba
kilkanascie tzw. badan proof of concept, czyli stuzacych temu, zeby potwierdzi¢ przyjeta przez nas
koncepcje - czy mikrobiom w danym wskazaniu klinicznym dziata, czy nie. Mamy bowiem dane
wskazujace na to, ze mikrobom powinien dziala¢ w jakies chorobie, ale wymaga to sprawdzenia
w rygorystycznie prowadzonych badaniach eksperymentalnych.

PAP: Wiadomo juz, w jakich chorobach taki supermikrobiom byltby przydatny?

J.B.: Skupilismy sie przede wszystkim na bakteriach antybiotykoopornych, bo jest to coraz wieksze
wyzwanie dla opieki medycznej. Juz 17 proc. ludzi na swiecie, czyli 1,3 mld, ma w sobie przynajmniej
jedna taka grozna bakterie, oporna na antybiotyki istotne kliniczne - czyli wszystkie doustne lub
w ogdle wszystkie, jakie cztowiek wynalazt. Coraz czesciej zatem zdarzaja sie zgony pacjentéw
z powodu jednobakteryjnej infekcji opornej na antybiotyki. A wydawato sie, ze mamy juz wszystko
i potrafimy leczy¢ zakazenia bakteryjne.

PAP: A inne schorzenia?

J.B.: Zajmujemy sie tez immunoonkologia czy transplantologig. Do leczenia niektérych schorzen
nowotworowych wykorzystuje sie przeszczepianie szpiku kostnego, aby mogt on na nowo prawidtowo
rozpoznawa¢ komorki nowotworowe i je niszczy¢. Wtedy pacjent, juz bez choroby nowotworowe;j i z
nadzorem nad powstawaniem komoérek nowotworowych prawidlowo funkcjonuje. Jednak czasem
dochodzi do nieprawidlowego rozpoznawania przez uktad odpornosciowy, co jest obce a co wtasne.
W tym przypadku mozemy mie¢ dwa zastosowania. Jedno to powiklanie zdarzajace sie po
przeszczepieniu szpiku kostnego. Okazuje sie, ze mikrobiom ma ogromny wptyw na to, jak po
przeszczepieniu nowego szpiku, a wraz z nim nowych komoérek odpornosciowych, beda sie one
zachowywaly. A takze czy wytworzone przez nowy szpik komorki odpornosciowe dawcy beda
rozpoznawaty komorki biorcy i ewentualnie je niszczyly jako obce. Jest to tzw. reakcja przeszczep
przeciwko gospodarzowi, czyli przeciwko pacjentowi, ktéry go otrzymat; niszczy jego jelita, skore,
watrobe lub inne tkanki. To sie zdarza, cho¢ pacjenta i dawce dobieramy pod wzgledem zgodnosci
tkankowej. Mikrobiom wykazuje az 50-proc. skuteczno$¢ w przywracaniu stanu immunologicznego
do normy i resetowaniu nadreaktywnych, agresywnych komdérek odpornosciowych - co realnie
przektada sie na ratowanie zycia chorych z tym bardzo groZznym powiktaniem.



PAP: A kolejne zastosowanie?

J.B.: To wspieranie stosowanej w leczeniu nowotworéw immunoterapii, pobudzajacej uktad
odpornosciowy do walki z komoérkami nowotworowymi. W tym przypadku okazato sie, ze bez
odpowiednich bakterii w jelitach, stymulujacych uktad odpornosciowy, terapia ta jest mniej
skuteczna. Jednak polowa pacjentéw, ktéra wczesniej nie reagowata na immunoterapie - jak
wykazaty badania - po podaniu wtasciwego mikrobiomu moze uzyskaé¢ na niag odpowiedz.

PAP: Jakie jeszcze choroby sa analizowane pod katem mikrobiomu?

J.B.: Rekrutujemy do badania dzieci ze spektrum autyzmu od 6. do 12. roku zycia. Mikrobiom
wytwarza bowiem wiele neurohormonéw i oddziatuje z uktadem nerwowym. Przypadkowo
zaobserwowaliSmy, Ze u dzieci ze spektrum autyzmu po przeszczepieniu mikrobiomu z powodu
zakazenia opornego na antybiotyki, wywotanego przez bakterie Clostridium difficile, przy okazji
poprawiaja sie tez ich objawy ze spektrum autyzmu. Na przyktad wykazywaly one wiekszy apetyt
i mniejsze dolegliwosci przewodu pokarmowego, przestawaly sie samookalecza¢, zaczynaly mowic,
socjalizowac sie z otoczeniem. Niesamowicie ciekawe obserwacje, wiec postanowiliSmy to zbadac
w dobrych jakosciowo badaniach i ewentualnie pracowac nad biosyntetycznym mikrobiomem na
spektrum autyzmu.

PAP: Wczesniakom, wykazujacym czesto gorsza odpornosé, tez mozna w ten sposéb pomoc?

J.B.: Wlasnie zaczynamy badania polegajace na podawaniu mikrobiomu wczesniakom w profilaktyce
ciezkich infekcji i martwiczego zapalenia jelit. Wystepuje u nich wiele powiktan infekcyjnych, takich
jak zapalenie ptuc i martwicze zapalenie jelit, szczegdlnie wtedy, gdy maja jakas wade genetyczna.
Zasiedlenie ich jelit dobrym mikrobiomem powinno pomoc w lepszej stymulacji uktadu
odpornosciowego i chroni¢ przed takimi powiktaniami. Wskazuja na to eksperymenty na zwierzetach,
jak tez zgromadzone przez nas dane.

PAP: Niedawno opublikowaliscie badania dotyczace choroby Parkinsona w jednym czolowych
czasopism neurologicznych.

J.B.: Tak, chorym cierpiacym na te chorobe podawaliSmy nasze preparaty z mikrobiota
superdawcow. Bylo to badanie z tzw. podwdjnie Slepa proba, co oznacza, ze czes$¢ pacjentow
otrzymywata z powrotem witasny mikrobom jako placebo. Nikt jednak z lekarzy ani chorych nie
wiedzial, co otrzymuje. Takie sa wymogi tych prob. WykazaliSmy, ze u pacjentéw po jednym tylko
podaniu mikrobioty dawcy w preparacie Human Biome znaczaco poprawity sie funkcje poznawcze,
seksualne oraz odczuwanie bolu. Zamierzamy teraz sprawdzic, jaka bedzie reakcja po podaniu kilku
porcji mikrobiomu superdawcy jako terapia ciagta.

PAP: Jacy ludzie wyrdzniaja sie supermikrobiotg?

J.B.: Najczesciej sa to osoby mocno szczupte, dbajace o zdrowie, aktywne fizycznie i spozywajace
malo miesa, cho¢ nie wykluczamy tych, ktorzy po nie siegaja. Jednak z naszych obserwacji wynika, ze
dieta zblizona do wegetarianskiej korzystnie wptywa na mikrobom. Osoby te rzadko tez tapia infekcje,
co tez wynika z tego, ze maja korzystny mikrobom, bo jedno wptywa na drugie. Czyli sa to osoby,
ktore zdrowo zyja, ale tez nie maja powazniejszych obciazen chorobami w rodzinie. Wykluczamy tych,
ktérych krewni w pierwszej linii chorowali na nowotwory, schorzenia autoimmunologiczne lub
psychiczne. Wiemy, ze mikrobiom moze na te choroby wplywac. Poza wypelnieniem obszernej
ankiety kandydaci na dawcow przechodza jeszcze ponad 140 badan krwi i katu.

PAP: A jak mozna zmodyfikowa¢ swoj mikrobom?



J.B.: Niezbedne jest przede wszystkim przestrzeganie odpowiedniego stylu zycia. Z badan
przeprowadzonych na tysiacach ochotnikdéw wynika, Zze decydujace znaczenie maja trzy czynniki.
Pierwszy to zdrowa dieta, najlepiej srédziemnomorska, z duza iloscia warzyw i owocow, tylko jedna
czwarta spozywanych kalorii moze przypada¢ na mieso. Wazne jest tez odpowiednie wysypianie sie,
bo przewlekle niedosypanie pogarsza wiele parametréow zdrowotnych. Trzeci najwazniejszy czynnik
to wysitek fizyczny. Nie musi by¢ on intensywny, wystarczy nawet 30 minut tygodniowo, zeby
poprawi¢ nasz mikrobiom.

PAP: A co jest najwiekszym jego zabdjca?
J.B.: Zywnos$é wysoce przetworzona, tzw. $mieciowe jedzenie. Tego zdecydowanie unikajmy, bo to

najbardziej psuje nasz mikrobiom.
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