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1. Wprowadzenie

Biologia syntetyczna to nowa dziedzina nauki, 
w której organizmy żywe są genetycznie programowane 
do wykonywania określonych zadań. Organizmy takie 
planuje się zastosować między innymi w medycynie, 
rolnictwie, energetyce, przemyśle oraz badaniach pod-
stawowych w biologii. Modyfikacje genetyczne mogą 
dotyczyć zarówno bakterii, powszechnie uznanych 
za posiadające właściwości probiotyczne (na przy-
kład bakterii z rodzaju Lactobacillus), aby wzmocnić 
to działanie lub bakterii, które takich właściwości nie 
posiadają, ale dzięki modyfikacjom genetycznym mogą 
uzyskać pożądane właściwości prozdrowotne. Co wię-
cej, planuje się wykorzystać bakterie modyfikowane 

genetycznie w profilaktyce, diagnostyce i terapii wielu 
chorób, między innymi tych związanych z zaburze-
niami funkcjonowania przewodu pokarmowego oraz 
w chorobach nowotworowych [13, 24, 51, 52].

2.	 Rola prawidłowej mikrobioty
	 w organizmie człowieka

Terminem mikrobiota określa się wszystkie drobno-
ustroje występujące w organizmie ludzkim w rejonach 
pokrytych komórkami nabłonkowymi – w obrębie błon 
śluzowych oraz na skórze człowieka [15, 48]. Szczegól-
nie dużo drobnoustrojów bytuje w przewodzie pokar-
mowym i w kobiecej pochwie [6, 44]. Drobnoustroje 
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w jelicie grubym to w większości bakterie bezwzględnie 
beztlenowe z rodzaju Bacteroides, Ruminococcus, Fuso-
bacterium, Clostridium, Butyrovibrio, Eubacterium, Pep-
tostreptococcus oraz Bifidobacterium. W jelicie grubym 
zidentyfikowano także bakterie tlenowe i  względnie 
beztlenowe: Gram-ujemne pałeczki należące do rodziny 
Enterobacteriaceae, pałeczki Gram-dodatnie Lactobacil-
lus, ziarniaki z rodzaju Enterococcus i Streptococcus oraz 
nieliczne grzyby Candida spp. [15]. Skład ilościowy 
i jakościowy mikrobioty u poszczególnych osób może 
znacznie się różnić, jednak główne rodzaje bakterii jeli-
towych, obecne u wszystkich ludzi, stanowią około 30% 
całej mikrobioty jelit [29]. Warto zaznaczyć, iż w począt-
kowym odcinku przewodu pokarmowego, jamie ust-
nej, wykryto około 700 gatunków z 9  typów bakterii, 
a w jelicie grubym około 800 gatunków z 9 typów bak-
terii. Liczba mikroorganizmów w jamie ustnej wynosi 
około 108 jtk (jednostka tworząca kolonię) na 1 gram 
treści i przeważają bakterie z  rodzajów Streptococcus, 
Peptococcus, Staphylococcus, Bifidobacterium, Lactoba-
cillus oraz Fusobacterium. Z kolei bakteriami dominują-
cymi w pochwie są bakterie z rodzaju Lactobacillus [29]. 
Fizjologiczna rola mikrobioty jest szeroka i obejmuje 
wiele aspektów funkcjonowania organizmu człowieka. 
Najważniejsze efekty zdrowotne wynikające z oddziały-
wania prawidłowej mikrobioty na organizm człowieka 
przedstawiono w tabeli I [15, 20, 23, 29, 40].

Określenie „dysbioza” oznacza zaburzenie składu, 
proporcji oraz funkcji drobnoustrojów tworzących 
mikrobiotę [8]. Konsekwencją dysbiozy jest rozluźnie-
nie połączeń ścisłych między enterocytami i zwiększe-
nie przesiąkliwości nabłonka jelitowego (leaky gut syn-
drome), co może sprzyjać między innymi chronicznym 
stanom zapalnym bezpośrednio pod warstwą komórek 
nabłonkowych (mikrozapalenie), endotoksemii, jak 
również zmianom chorobowym w odległych obsza-
rach ustroju, zaliczanym do grupy chorób niezakaźnych 
(non-communicable diseases) [2]. Zatem dysbioza oraz 
uszkodzenie bariery nabłonkowej stanowią czynnik 
sprzyjający rozwojowi takich schorzeń jak: nieswoiste 
choroby zapalne jelit (IBD, z ang. inflammatory bowel 
disease), zaburzenia czynnościowe przewodu pokarmo-
wego (biegunki, zaparcia, wzdęcia), zespół jelita drażli-
wego, choroby alergiczne, choroby autoimmunizacyjne, 
cukrzyca typu drugiego (T2D), otyłość, zespół meta-
boliczny, choroba stłuszczeniowa wątroby, miażdżyca, 
choroby neurodegeneracyjne, depresja, zaburzenia 
ze spektrum autyzmu, choroba Parkinsona, choroba 
Alzheimera oraz schizofrenia [2]. Najważniejsze czyn-
niki, sprzyjające rozwojowi dysbiozy to dieta, niektóre 
choroby oraz stosowane leki [4, 34, 49].

Jednym ze sposobów utrzymania równowagi w skła-
dzie mikrobioty człowieka jest stosowanie probiotyków. 
Probiotyki to żywe mikroorganizmy, które podawane 

	 • ochrona przed kolonizacją patogenami
	 • zapobieganie infekcjom jelit
normalizacja mikrobioty jelita	 •  zapobieganie biegunce
	 • przyspieszenie wymiany enterocytów
	 •  stabilizacja bariery jelitowej

normalizacja mikrobioty pochwy
	 • ochrona przed kolonizacją patogenami

	 • zapobieganie zakażeniom pochwy w tym również infekcjom wirusowym (HIV/HPV)
	 • ułatwienie metabolizmu laktozy
	 •  synteza krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych (SCFA) i niektórych witamin
	 •  trawienie długołańcuchowych węglowodanów i błonnika pokarmowego 

efekty metaboliczne
	 • uczestnictwo w przemianach kwasów żółciowych i ich wydaleniu

	 • wpływ na pasaż jelitowy
	 • detoksykacja/usuwanie ksenobiotyków i kancerogenów
	 • obniżenie poziomu toksycznych i mutagennych substancji w jelicie
	 •  redukcja ryzyka rozwoju otyłości, cukrzycy typu 2 i zespołu metabolicznego oraz raka jelita
	    grubego

immunomodulacja
	 •  zapewnienie prawidłowego rozwoju układu odpornościowego 

	 •  regulacja odpowiedzi immunologicznej

wpływ na funkcjonowanie
	 • produkcja neurotransmiterów i neuromodulatorów [kwas gamma-aminomasłowy

centralnego układu nerwowego
	    (GABA), norepinefryna, serotonina, dopamina, acetylocholina, kynurenina]

	 •  zapobieganie nieprawidłowościom w funkcjonowaniu układu nerwowego (oś jelitowo-mózgowa)

Tabela I
Efekty prozdrowotne prawidłowej mikrobioty człowieka

Zjawisko Efekt prozdrowotny
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w  odpowiedniej ilości wywierają korzystny wpływ 
na zdrowie gospodarza. Metody sprzyjające uzyska-
niu bioróżnorodności mikrobioty obejmują nie tylko 
stosowanie probiotyków, ale również wykorzystanie 
prebiotyków, synbiotyków i postbiotyków. Prebiotyki 
to składniki żywności, między innymi fruktooligosa-
charydy, inulina czy skrobia oporna, które wspierają 
rozwój bakterii probiotycznych, przykładowo bakterii 
kwasu mlekowego (Lactobacillus), w przewodzie pokar-
mowym. Probiotyki i prebiotyki podawane łącznie 
określa się jako synbiotyki [15, 40]. Terminem post-
biotyki określamy substancje, które posiadają korzystne 
właściwości biologiczne dla gospodarza, stanowiące 
konkretne metabolity bakteryjne (np. kwas mlekowy), 
składowe ścian komórkowych określonych mikroorga-
nizmów, które mogą promować odpowiedź immuno-
logiczną, jak również niektóre białka obecne w lizatach 
probiotycznych szczepów [17, 37]. 

3.  Probiotyki naturalne w profilaktyce i terapii

Właściwości prozdrowotne probiotyków w profilak-
tyce i terapii wielu schorzeń są powszechnie znane. Do 
najczęściej stosowanych drobnoustrojów probiotycz-
nych należą bakterie z rodzajów Lactobacillus i Bifido-
bacterium oraz niepatogenne grzyby drożdżopodobne 
Saccharomyces boulardii [15].

Zgodnie z wytycznymi ISAPP (The International 
Scientific Association for Probiotics and Prebiotics) 
wyróżniono trzy główne mechanizmy działania pro-
biotyków pod względem częstości ich występowania 
wśród badanych szczepów. Powszechnie występujące 
mechanizmy (dotyczą rodzaju bakterii) obejmują 
ochronę przed kolonizacją przez patogeny, wytwarza-
nie krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych (SCFA, 
short chain fatty acids), stabilizację i normalizację 
mikrobioty jelitowej, wpływ na zwiększoną wymianę 
enterocytów oraz regulację pasażu jelitowego. Często 
występujące mechanizmy (dotyczą gatunku bakterii) 
polegają na wytwarzaniu witamin, stabilizacji bariery 
jelitowej, antagonizmie w stosunku do patogenów, 
metabolizmie soli kwasów żółciowych, aktywności 
enzymatycznej i neutralizacji karcynogenów. Rzadko 
występujące mechanizmy (dotyczą szczepu bakterii) to 
modulacja odpowiedzi immunologicznej, wytwarzanie 
specyficznych substancji bioaktywnych oraz działanie 
endokrynne i neurogenne. Różne szczepy bakterii 
wykazują nieco inne właściwości probiotyczne, a więc 
należy dobierać konkretny szczep probiotyczny do 
leczenia konkretnego schorzenia [11, 15, 40]. 

Probiotyki naturalne, będące niezmodyfikowanymi 
genetycznie drobnoustrojami (PN), są wykorzystywane 
między innymi w zapobieganiu i leczeniu biegunki 
poantybiotykowej, zapobieganiu biegunce spowodo-

wanej Clostridium difficile oraz wspomaganiu leczenia 
w  chorobie Leśniowskiego-Crohna, a  także w  zabu-
rzeniach czynnościowych układu pokarmowego (np. 
zaparcia), zespole jelita drażliwego, niektórych scho-
rzeniach wątroby, leczeniu i zapobieganiu atopowemu 
zapaleniu skóry, jak również profilaktyce infekcji 
układu moczowo-płciowego. PN są również wyko-
rzystywane w  zapobieganiu i wspomaganiu leczenia 
chorób o częściowym podłożu immunologicznym (na 
przykład atopowe zapalenie skóry czy nieswoiste zapa-
lenie jelit) i nowotworowych, głównie poprzez regula-
cję działania układu odpornościowego [15, 20, 40, 45]. 
Niektóre bakterie, takie jak np. niepatogenne szczepy 
Escherichia coli oraz Enterococcus ssp., również wystę-
pujące naturalnie w przewodzie pokarmowym, biorą 
udział w „treningu” immunologicznym w tkance limfa-
tycznej przewodu pokarmowego (GALT, gut-associated 
immune system), która stanowi część układu odporno-
ściowego błon śluzowych (MALT, mucosa-associated 
immune system) [15]. Wykazano, że probiotyki i  ich 
antygeny stymulują mechanizmy odporności wro-
dzonej oraz nabytej. Postuluje się także znaczenie PN 
w zapobieganiu i wspomaganiu leczenia stanów lęko-
wych, depresji i innych zaburzeń psychiatrycznych, 
poprzez produkcję substancji neuroaktywnych [15, 20, 
40, 45]. PN są również wykorzystywane we wspoma-
ganiu leczenia takich schorzeń jak otyłość, cukrzyca 
typu 2 oraz dyslipidemia, poprzez produkcję substancji 
modyfikujących metabolizm pacjenta [20, 46]. 

W literaturze coraz częściej pojawia się również 
pojęcie probiotyków następnej generacji (NGP, next 
generation probiotics). Są to mikroorganizmy, dotych-
czas nie stosowane jako probiotyki, jednak wykazujące 
obiecujące właściwości zdrowotne dla człowieka. Do 
takich mikroorganizmów zalicza się obecnie mię-
dzy innymi Prevotella copri i Christensenella minuta 
–  stwarzające możliwość wykorzystania ich w  lecze-
niu oporności na insulinę, Parabacteroides goldsteinii, 
Akkermansia muciniphila i Bacteroides thetaiotaomicron 
– wskazujące na możliwość wykorzystania ich w lecze-
niu otyłości i oporności na insulinę, Faecalibacterium 
prausnitzii – wykazujący właściwości ochronne przed 
rozwojem chorób jelit, co wykazano u myszy, czy też 
Bacteroides fragilis – wykazujący działanie przeciw
zapalne i antynowotworowe [9, 35, 38, 56]. 

4.  Probiotyki naturalne – korzyści i ograniczenia

Korzyści płynące ze stosowania probiotyków natu-
ralnych są wielorakie. W odróżnieniu od tradycyjnych 
leków podawanych doustnie PN dostarczają lokalnie 
substancje biologicznie aktywne bezpośrednio do zmie-
nionych chorobowo tkanek, co skutkuje zwiększoną 
ich skutecznością przy jednoczesnym zmniejszeniu 
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ogólnoustrojowych skutków ubocznych. PN wytwa-
rzają substancje biologicznie aktywne „na miejscu”, co 
eliminuje potrzebę stosowania kosztownych etapów 
oczyszczania leku po jego syntezie i umożliwia użycie 
niższej jego dawki [21, 24]. Przykładem są substan-
cje o aktywności przeciwdrobnoustrojowej, takie jak: 
kwasy organiczne (obniżają pH), nadtlenek wodoru, 
związki systemu laktoperoksydazy, diacetyl czy bak-
teriocyny, a także witaminy z grupy B i K, hydrolazy 
(wpływające na metabolizm tłuszczów w wątrobie) czy 
SCFA i maślan (pełniące funkcje odżywcze w stosunku 
do komórek nabłonka jelita) [29].

Stosowanie PN wiąże się jednak z pewnymi ogra-
niczeniami. PN charakteryzują się wysoką wrażliwoś
cią na czynniki fizyko-chemiczne. Większość szcze-
pów probiotycznych ginie w temperaturze 60–85°C. 
Klasyczne metody uodparniania szczepów na trudne 
warunki procesów technologicznych polegają na 
poddaniu ich uprzedniemu działaniu sub-letalnego 
czynnika stresowego. Może to jednak prowadzić do 
uszkodzenia komórek i utraty żywotności kultur pro-
biotycznych, prowadząc tym samym do zmniejsze-
nia aktywności podawanego probiotyku [16, 19, 28]. 
Ponadto doustne przyjmowanie probiotyków jest 
związane z koniecznością ich przejścia przez żołądek 
i dwunastnicę, gdzie są narażone na działanie kwasu 
żołądkowego oraz enzymów trawiennych i żółci. 
Dopiero w jelicie krętym i okrężnicy panują korzystne 
dla nich warunki bytowe. Korzyści zdrowotne po zasto-
sowaniu probiotyku w wielu przypadkach uzyskuje się 
tylko wtedy, gdy szczep probiotyczny dotrze do jelit 
w stanie metabolicznie aktywnym i w wystarczającej 
dawce. Trudno jest jednak określić, jaka dawka probio-
tyku dostaje się do jelit oraz czy jest ona wystarczająca 
dla osiągnięcia efektu biologicznego [3, 7, 28, 47, 54]. 
Wskaźniki przeżywalności dla wybranych szczepów 
oszacowano na 20–40%, przy czym głównymi prze-
szkodami w ich przeżyciu jest obecność kwasu solnego 
w żołądku i działanie soli żółciowych [7]. 

Cały czas poszukuje się nowych rozwiązań bio-
technologicznych, które zapewnią ochronę probioty-
kom przed niekorzystnymi warunkami środowiska 
zewnętrznego i wewnętrznego oraz rozszerzą zakres 
ich wykorzystania [28, 47]. 

5.	 Modyfikacje genetyczne bakterii – perspektywy
	 i zagrożenia

Próby modyfikacji genetycznych znanych probioty-
ków, jak i innych bakterii, które mogłyby w przyszło-
ści pełnić szeroko pojętą rolę prozdrowotną, stają się 
obecnie jedną z dróg rozwoju nowoczesnej medycyny.

Wprowadzenie modyfikacji genetycznych do ko- 
mórek bakterii probiotycznych umożliwia zdecydowane 

podwyższenie ich odporności na warunki fizyko-che-
miczne panujące podczas procesów technologicznych 
oraz w środowisku przewodu pokarmowego.

Przykładowo dowiedziono, że gen betL obecny 
u  Listeria monocytogenes, warunkujący przetrwanie 
szczepów patogennych w trudnych warunkach, wpro-
wadzony do genomu szczepu probiotycznego Lacto-
bacillus salivarius UCC118, znacząco poprawia jego 
odporność na biotechnologiczne czynniki stresowe, 
jak na przykład wysoka temperatura. Gen betL koduje 
system transportu betainy. Betaina, która należy do 
grupy związków, zwanych osmoprotektantami, chroni 
cytozol przed utratą wody i stabilizuje białka. Podobne 
wyniki uzyskano po analogicznej modyfikacji genetycz-
nej szczepu Lactobacillus paracasei [10, 19, 39]. Ponadto 
modyfikacja szczepu Bifidobacterium breve UCC2003 
genem betL pozwoliła osiągnąć jego wysoką przeżywal-
ność w kwaśnym środowisku żołądka. Uzyskane wyniki 
potwierdzono w podobnych doświadczeniach, klo
nując geny odpowiedzialne za przeżywalność dzikich 
szczepów w przewodzie pokarmowym, na przykład 
gen warunkujący oporność na żółć (bilE), występujący 
naturalnie u Listeria monocytogenes [19, 39, 41].

W przyszłości modyfikacje genetyczne bakterii, nie 
tylko tych o obecnie znanych właściwościach probio-
tycznych, pozwolą również na rozszerzenie mechani-
zmów ich biologicznego działania i, co za tym idzie, 
rozszerzenie możliwości ich zastosowania w diagno-
styce oraz terapii. Dobrze zdefiniowane szlaki gene-
tyczne i sieci regulacyjne genów, mają spowodować 
niezawodność zmodyfikowanych bakterii w produkcji 
ściśle zdefiniowanych związków biologicznie aktyw-
nych. Bakterie modyfikowane genetycznie (BMG) 
mogą produkować kilka substancji biologicznie aktyw-
nych, w czasie, dawce i sekwencji możliwej do kontro-
lowania. W przypadku PN mamy do czynienia raczej 
z nieokreśloną mieszaniną związków bioaktywnych, 
których efekty działania są trudne do oceny. Ciągłe 
modyfikacje BMG umożliwiają ich udoskonalanie, 
a  co za tym idzie, ich skuteczność oraz liczba cho-
rób, w  leczeniu których można je stosować, również 
wzrośnie [24, 32, 42]. Ponadto BMG mogą docierać 
do miejsc w organizmie, które są nieosiągalne dla PN. 
Może to z kolei umożliwiać stosowanie niższych dawek 
leku i obniżyć prawdopodobieństwo wystąpienia skut-
ków ubocznych u pacjenta [21]. Wreszcie BMG mogą 
być wykorzystywane do produkcji szczepionek. Po 
podaniu doustnym bakterii zmodyfikowanych gene-
tycznie, zawierających w swym genomie gen kodujący 
określony antygen, dochodzi do jego ekspresji i rozwi-
nięcia procesu immunizacji w organizmie gospodarza. 
Ten typ szczepionki jest odporny na warunki trans-
portu i przechowywania, łatwy i higieniczny do poda-
nia pacjentowi, a raz wytworzony staje się stosunkowo 
tani w produkcji [14]. 
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O ile bezpieczeństwo stosowania PN jest powszech-
nie uznane, to bezpieczeństwo stosowania BMG w diag
nostyce i terapii chorób nie jest jednak już tak oczywiste. 
Jednym z postulowanych niebezpieczeństw jest wydo-
stanie się BMG z przewodu pokarmowego pacjenta 
do środowiska zewnętrznego, gdzie mogłyby wywołać 
trudne do przewidzenia skutki. Mechanizmem zabez-
pieczającym przed takim zdarzeniem może być wpro-
wadzenie do genomu BMG genów, których produkt 
białkowy kieruje komórkę na szlak apoptozy („automa-
tyczne włączniki śmierci”). Gen ten ulega ekspresji po 
zmianie warunków środowiska, w którym znajdują się 
zmodyfikowane bakterie. Próbuje się również tak zmo-
dyfikować genetycznie bakterie, aby nie były w stanie 
przeżyć w środowisku zewnętrznym, w  którym bra-
kuje określonej, niezbędnej dla ich przeżycia substan-
cji (zjawisko auksotrofii). Pomimo, że skomplikowane 
układy genetyczne umożliwiają uwalnianie terapeu-
tyku w odpowiednim organie, w stosownym do stanu 
zdrowotnego tkanki czasie i stężeniu, to jednak istnieje 
pewne niebezpieczeństwo rozregulowania tego systemu 
i związanych z tym komplikacji [5, 25]. BMG muszą 
cechować się określoną czułością i  selektywnością 
w  stosunku do wykrywanych substancji, być stabilne 
w różnych typach środowiska (m.in. dieta, mikrobiota 
gospodarza) oraz być niepodatne na mutacje [26, 36]. 
Poszukiwanie procedur i rozwiązań mających zapewnić 
maksymalne bezpieczeństwo stosowania farmabiotyków 
w medycynie jest czasochłonne i kosztowne [1].

6.	 Bakterie modyfikowane genetycznie
	 w diagnostyce i terapii

Obecnie duże nadzieje w diagnostyce i terapii wiąże 
się z BMG. Posługując się metodami inżynierii gene-
tycznej możliwe stały się różnorodne modyfikacje 
materiału genetycznego takie jak dodawanie, usu-
wanie czy przenoszenie fragmentów DNA pomiędzy 
organizmami. W ten sposób otrzymuje się genetycz-
nie modyfikowane organizmy (GMO), posiadające 
pożądane cechy. Najczęściej wykorzystywane bakterie 
modyfikowane genetycznie o znaczeniu medycznym 
stanowią bakterie z rodzaju Lactobacillus, wchodzące 
w skład grupy bakterii kwasu mlekowego (LAB, lactic 
acid bacteria), a także bakterie Bacteroides, Escherichia 
coli czy Salmonella spp. Aktualnie większość badań 
znajduje się na etapie testowania skuteczności BMG 
na mysich modelach i niewiele z nich osiągnęło etap 
badań klinicznych [14, 26, 32, 50, 51, 52, 57]. 

Trzy główne rodzaje BMG to bakterie pełniące 
funkcje diagnostyczne (tak zwane biosensory), bakterie 
produkujące terapeutyk w sposób ciągły oraz bakterie 
produkujące terapeutyk w odpowiedzi na określony 
bodziec zewnętrzny tzw. „inteligentny” probiotyk (IP) 
(Rys. 1, na podstawie [5]).

Rys. 1. Funkcje bakterii modyfikowanych genetycznie
(A) BMG pełniąca funkcję diagnostyczną. (B) BMG pełniąca funkcję 
terapeutyczną.  (C) BMG pełniąca funkcje diagnostyczną i terapeutyczną 

(na podstawie [5]).
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BMG pełniące funkcje diagnostyczne posiadają 
zdolność detekcji różnego typu biomarkerów, na przy-
kład biomarkerów stanu zapalnego. Biomarker ten 
aktywuje ekspresję genu, który koduje białko, na przy-
kład o właściwościach fluorescencyjnych, wykrywane 
następnie w kale. Z kolei BMG pełniące funkcje tera-
peutyczne posiadają zdolność ciągłej produkcji leku, 
który jest uwalniany w miejscu toczącego się procesu 
chorobowego. Rozwiązanie przyszłości to IP, czyli pro-
biotyk łączący w sobie cechy BMG o działaniu diagno-
stycznym i terapeutycznym. IP wykrywa jeden lub kilka 
związków chemicznych, analizuje ich obecność i kom-
binacje, a następnie reaguje, dostarczając precyzyjną 
dawkę jednego lub większej liczby odpowiednich leków 
do chorego narządu. Zasadę działania IP można okreś
lić jako ciąg zdarzeń: detekcja(D)/analiza(A)/odpo
wiedź(O). Opis szczegółowych biotechnologicznych 
zasad konstruowania obwodów genetycznych można 
znaleźć między innymi w pracach Landry’ i wsp., Yadav 
i wsp. lub Rottinghaus i wsp. [24, 36, 52]. Związkami 
chemicznymi, ulegającymi detekcji, mogą być zarówno 
czynniki zewnętrzne, dodawane do wody lub pożywie-
nia, jak i określone biomarkery produkowane in situ. 
Aktualnie przydatność IP jest badana w takich schorze-
niach jak: zapalenie okrężnicy, cukrzyca oraz zakażenie 
Pseudomonas aeruginosa [5, 24].

7.	 Wykorzystanie bakterii modyfikowanych
	 genetycznie w medycynie

Bakterie modyfikowane genetycznie mogą zostać 
wprowadzone do organizmu doustnie, dożylnie, do- 
odbytniczo, dopochwowo czy poprzez bezpośrednie 
wstrzyknięcie do konkretnej tkanki, na przykład do 
guza nowotworowego. Następnie bakterie docierają 
do pożądanego miejsca w organizmie, co związane 
jest z preferencyjnym gromadzeniem się określonych 
szczepów bakterii w różnych tkankach, na przykład 
w obrębie tkanki nowotworowej [26].

W diagnostyce chorób przewodu pokarmowego prze- 
prowadza się próby wykorzystania BMG, które posiadają 
zdolność przekształcania substancji, charakterystycz
nych dla stanu zapalnego w jelicie, w substancje będące 
biomarkerami, łatwo ulegającymi detekcji w  kale, na 
przykład w postaci związku dającego sygnał fluores
cencyjny. Prowadzone są próby nad wykryciem jonów 
S4O6

2– i S2O3
2–, a także detekcją NO, H2S, H2O2 i innych 

związków w kale osób cierpiących na stany zapalne jelit. 
Z kolei krwawienia w jelicie próbuje się diagnozować 
dzięki wykrywaniu obecności hemu. Na podobnej zasa-
dzie opiera się wykrycie związków i substancji pochod-
nych w kale, które pełnią rolę biomarkerów infekcji 
charakterystycznych dla określonych patogenów (na 
przykład Staphylococcus aureus, Vibrio cholerae) [21, 55].

W doświadczeniach związanych z wykorzystaniem 
BMG w terapii dominują schorzenia zlokalizowane 
w obrębie przewodu pokarmowego. Choroby zapalne 
jelit, obejmujące wrzodziejące zapalenie jelita grubego 
i  chorobę Leśniowskiego-Crohna, są wywołane nie-
prawidłowym funkcjonowaniem układu immunolo-
gicznego w obrębie przewodu pokarmowego. Związki 
o charakterze przeciwzapalnym, takie jak kortykoste-
roidy, tiopuryny czy przeciwciała monoklonalne skie-
rowane przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu 
(TNF-α, tumor necrosis factor) są stosowane w leczeniu 
tej grupy schorzeń. Przeciwciała anty-TNF-α charakte-
ryzują się wysoką skutecznością w łagodzeniu objawów 
chorób zapalnych jelit, ale również znacznymi efektami 
ubocznymi oraz wysokim kosztem leczenia. Genetycz-
nie modyfikowane LAB, które produkują przeciwciała 
skierowane przeciwko TNF-α, mogą stanowić terapię 
alternatywną w stosunku do terapii konwencjonal-
nej. Skuteczność tej terapii została potwierdzona przy 
wykorzystaniu zwierzęcych modeli chorób zapalnych 
jelit. Zaobserwowano, że doustne podanie Lactobacillus 
lactis, wydzielających przeciwciała przeciwko TNF-α, 
nie wywołuje efektów ubocznych, obserwowanych po 
dożylnym podaniu wspomnianych przeciwciał. Inne 
eksperymenty, wykorzystujące bakterie kwasu mleko-
wego, obejmują neutralizację takich cytokin prozapal-
nych jak: IL-6, IL-17 oraz IL-23. Zmodyfikowane gene-
tycznie LAB można także wykorzystać do podawania 
cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-10 lub IL-27 
w celu leczenia zapalenia okrężnicy u myszy. Rekom-
binowane bakterie Lactobacillus lactis mogą również 
produkować białka wiążące chemokiny o działaniu 
prozapalnym, co potwierdzono w hodowli komórek 
nabłonkowych in vitro, a także syntetyzować peptydy 
TFF (trefoil factor family) występujące głównie w prze-
wodzie pokarmowym i pełniące funkcje ochronne 
w  stosunku do jego nabłonka. Inne próby dotyczą 
podawania enzymów np. dysmutazy ponadtlenkowej 
i  katalazy, które ograniczają ilość reaktywnych form 
tlenu w zmienionej zapalnie błonie śluzowej jelita, inhi-
bitora proteazy serynowej lub insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu 1 [5, 26, 27, 30, 33, 43]. Pojawiły się rów-
nież próby dostarczania do przewodu pokarmowego 
za pomocą BMG interferującego RNA (iRNA), który 
blokuje syntezę enzymu COX-2, odpowiedzialnego za 
katalizowanie reakcji syntezy substancji prozapalnych 
[5]. Ukazały się także doniesienia o zmodyfikowanych 
bakteriach Streptococcus, wykazujących działanie prze-
ciwpróchnicze w jamie ustnej [14].

Rekombinowane LAB mogą również posłużyć do 
dostarczania antygenów typowych dla wirusów, bak
terii, grzybów oraz pasożytów w celu uzyskania odpo-
wiedzi immunologicznej na błonach śluzowych. Celem 
tak podanej szczepionki jest wywołanie produkcji prze-
ciwciał klasy IgA w układzie MALT, jednak ogólno-
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ustrojowa odpowiedź immunologiczna również została 
zaobserwowana. Rozważane jest skonstruowanie takiej 
szczepionki między innymi przeciwko wirusowi pta-
siej grypy, rotawirusom, wirusowi HIV oraz wirusowi 
zapalenia wątroby typu A [1, 33]. W  badaniach na 
myszach wykazano, że doustne podanie zrekombino-
wanej bakterii z rodzaju Lactobacillus, wykazującej eks-
presję antygenu wirusa ptasiej grypy – hemaglutyniny 
HA 1, spowodowało wytworzenie przeciwciał, których 
obecność wykryto w błonie śluzowej (przeciwciała IgA 
anty-HA1) oraz w surowicy (przeciwciała IgG anty-
-HA1). Bakterie, przeciwko którym podejmowane są 
próby konstruowania szczepionek w oparciu o powyż-
szą technologię to między innymi: Clostridium tetani, 
E. coli, Shigella dysenteriae, Yersinia pestis, Y. pseudotu-
berculosis, Helicobacter pylori i Clostridium perfringens. 
Porównano także nasilenie odpowiedzi immunologicz-
nej u myszy, którym podano, doustnie lub donosowo, 
zmodyfikowane genetycznie L. lactis, które posia-
dały zdolność produkcji fragmentu toksyny bakterii 
C. tetani. Wyższy poziom przeciwciał zaobserwowano 
w wyniku donosowej drogi podania antygenu [1, 33]. 
Można również podać bakterie wykazujące ekspresję 
określonej onkoproteiny. Prowadzone są badania nad 
wprowadzeniem tego typu szczepionki zapobiegającej 
rozwojowi raka szyjki macicy [33].

Obecnie leczenie wielu infekcji staje się coraz trud-
niejsze, głównie ze względu na wzrastającą oporność 
bakterii na antybiotyki. Podejmowane są próby zastoso-
wania BMG w leczeniu infekcji, poprzez wykorzystanie 
ich wysokiej specyficzności oraz braku równoczesnego, 
negatywnego wpływu na mikrobiotę gospodarza. 
W  warunkach in vitro i mysich modelach wykazano 
przeciwbakteryjne działanie wielu substancji, syntety-
zowanych przez BMG. Ponadto BMG mogą posiadać 
zdolność wykrywania patogenów i wydzielania związ-
ków, hamujących ich wzrost [1, 18, 30, 55]. Obecnie 
są prowadzone również badania nad BMG, produku-
jącymi białka o charakterze przeciwwirusowym [30].

Spośród chorób metabolicznych, w których najczęś
ciej wskazuje się na możliwość wykorzystania BMG, 
wymienia się fenyloketonurię oraz hiperamonemię. Jest 
to możliwe dzięki dostarczeniu do organizmu enzymów 
zaangażowanych w przemiany szkodliwych substancji 
[1, 55]. Kolejnym sposobem na wykorzystanie BMG 
jest leczenie schorzeń alergicznych, cukrzycy typu  I, 
otyłości oraz nadciśnienia [26, 30, 53, 55]. 

Szczególne nadzieje wiąże się z wykorzystaniem 
właściwości BMG w terapii przeciwnowotworowej. 
Niektóre bakterie np. atenuowane szczepy Salmonella 
spp. oraz Listeria spp. posiadają zdolność preferencyj-
nej penetracji i  proliferacji wewnątrz guzów nowo-
tworowych. Mikroorganizmy te nie tylko wykazują 
działanie przeciwnowotworowe, ale także w mikrośro-
dowisku guza mogą pobudzać odpowiedź immunolo- 

giczną gospodarza przeciw komórkom nowotworo-
wym. W  przyszłości tą strategię leczniczą można by 
wykorzystywać zarówno w monoterapii, jak i w kom-
binacji z  innymi terapiami przeciwnowotworowymi. 
BMG o osłabionej wirulencji stanowią również alterna-
tywę w leczeniu chorób nowotworowych; należy jednak 
zwrócić uwagę, by osłabienie wirulencji jednocześnie 
nie spowodowało osłabienia działania przeciwnowo-
tworowego. Omawiane modyfikacje genetyczne można 
również wykorzystać do nasilenia migracji bakterii do 
komórek nowotworowych, na przykład poprzez eks-
presję na ich powierzchni ligandów, specyficznych dla 
określonego typu nowotworu, co umożliwia redukcję 
skutków ubocznych związanych z toksycznym oddzia-
ływaniem na zdrowe komórki organizmu. Dalsza 
modyfikacja genetyczna bakterii umożliwia wzmoc-
nienie ich przeciwnowotworowego działania poprzez 
produkcję substancji cytotoksycznych, enzymów kon-
wertujących proleki do leków, substancji immuno-
modulujących, czynników antyangiogennych lub nie-
-kodujących cząsteczek RNA. Ekspresja określonych 
genów może być wyzwalana specyficznymi warunkami, 
panującymi w obrębie guza (np. hipoksja, niskie pH, 
nasilona nekroza) lub poprzez podanie specyficznych 
substancji egzogennych, na przykład dożylnie lub 
dootrzewnowo. Próby kliniczne skuteczności tego typu 
terapii dotyczą między innymi leczenia czerniaka, raka 
szyjki macicy oraz nowotworów jelita grubego, wątroby 
i trzustki [12, 22, 26, 31]. Ciekawym pomysłem tera-
peutycznym jest również równoczesne podawanie kilku 
rodzajów genetycznie zmodyfikowanych bakterii [33] 
oraz ich „molekularne spersonalizowanie”, w zależności 
od typu nowotworu [1, 30].

8.  Podsumowanie

Szybki rozwój narzędzi inżynierii genetycznej i bio- 
logii syntetycznej umożliwia konstruowanie coraz sku-
teczniejszych i bezpieczniejszych farmabiotyków, peł-
niących zarówno funkcje diagnostyczne, jak i terapeu-
tyczne. Bakterie modyfikowane genetycznie stanowią 
jedną z możliwości rozwoju medycyny spersonalizo-
wanej, która zakłada indywidualne zastosowanie ściśle 
dobranej substancji leczniczej do stanu chorobowego 
każdego pacjenta. Taki wysoki poziom personalizacji 
jest możliwy do osiągnięcia poprzez stosowanie „inteli-
gentnych probiotyków”. Co więcej, farmabiotyki umoż-
liwiają również leczenie miejscowe, co ogranicza efekty 
uboczne, widoczne w czasie leczenia ogólnoustrojo-
wego. Pomimo tak obiecujących perspektyw trudno 
jest określić, kiedy bakterie zmodyfikowane genetycz-
nie znajdą powszechne zastosowanie w  praktyce kli- 
nicznej. Liczba badań znajdująca się w  fazie klinicz-
nej jest ograniczona, co w dużej mierze jest związane 
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z ograniczeniami i obawami związanymi z  wykorzy-
staniem organizmów zmodyfikowanych genetycznie 
w medycynie [1, 26, 32]. 
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