140 lat modelowego organizmu bakterii Escherichia coli jako

»workhorse of molecular biology and biomedicine”

STRESZCZENIE

Przedstawiono bakterie Escherichia coli, od jej odkrycia w 1885 roku przez niemiecko-
-austriackiego mikrobiologa i pediatre Theodora Eschericha, po wspoélczesnie prowadzo-
ne badania z zastosowaniem najnowoczesniejszych eksperymentalnych i bioinformatycz-
nych technik wlaczajac Al i uczenie maszynowe. Bakteria E. coli towarzyszy cztowiekowi
od urodzenia jako komensalny organizm mikrobioty jelitowej, niemniej czes¢ szczepow E.
coli wykazuje wlasciwosci patogenne, wywolujac schorzenia jelitowe i pozajelitowe, nie-
kiedy zagrazajace zdrowiu, a nawet zyciu gospodarza. Jednoczesnie, po uplywie 140 lat od
odkrycia bakterii E. coli jest to najlepiej zbadany jednokomoérkowy organizm na $wiecie.
Biolodzy molekularni, bakteriolodzy, czy biochemicy wskazuja na ogromne znaczenie E.
coli jako modelowego organizmu w poznaniu molekularnych mechanizméw kluczowych
proceséw zyciowych zar6wno w warunkach zdrowia jak i choroby oraz jego wykorzystania
w biotechnologii na skale przemystowa. Stad bakteria E. coli okreslana jest jako ,workhorse
of molecular biology and biomedicine”, zas badacze pracujacy ze szczepami E. coli zostali
docenieni i uhonorowani za swoje odkrycia wieloma Nagrodami Nobla.

WPROWADZENIE

Rok 2025 to jubileusz 140. rocznicy odkrycia bakterii Escherichia coli (E. coli),
ktéra wspolczesni badacze traktuja jako podstawowy model biologii moleku-
larnej i biotechnologii, wlaczajac w to jej ogromne znaczenie w wielu galeziach
przemystu [1,2]. Obecnie, bakteria E. coli pod wzgledem filogenetycznym zali-
czana jest do rodziny Enterobacteriaceae, rzedu Enterobacterales, klasy Gammapro-
teobacteria, typu Proteobacteria, krolestwa Eubacteria i domeny Bacteria [3].

Poczatkowo eksperymentatorzy i klinicy$ci wybierali bakterie E. coli do swo-
ich badan z powodu jej podstawowych zalet, takich jak tatwos¢ w pozyskiwaniu
i hodowli. Dzisiaj, po uptywie 140 lat od pierwszego jej opisania przez wybit-
nego niemiecko-austriackiego mikrobiologa i pediatre Theodora Eschericha,
zaleta bakterii jest ogromna wiedza na jej temat, zgromadzona przez kilka ko-
lejnych pokolerr naukowcéw [4,5]. Opracowano wiele zaawansowanych technik
eksperymentalnych dla E. coli, a od 1997 roku znana jest sekwengcja jej genomu,
charakteryzujacego si¢ znaczna réznorodnoscia genetyczna i plastycznoscia.
Istnieja dobrze ugruntowane fundamentalne koncepcje genetyczne i potezne
narzedzia molekularne dotyczace mikrobiologicznej biosyntezy z jej udzialem.
Pojawiaja sie¢ nowe wyzwania eksperymentalne i teoretyczne zwigzane z
inzynierig metaboliczng i konstruowaniem coraz bardziej wydajnych szczepéw
wykorzystywanych na skale przemystowa [5,6]. Bakteria E. coli stala si¢ waz-
nym modelowym organizmem dla wielu badaczy, biotechnologéw i klinicystow
w przesztosci, a jej znaczenie pozostaje niezmiennie aktualne réwniez obecnie.
W $wietle nowych odkryé (np. wykorzystania organoidéw jelitowych jako za-
awansowanych platform modelowania interakcji gospodarz-mikrobiota w ho-
meostazie i chorobie), E. coli pozostaje nadal atrakcyjng perspektywa w rozwoju
wspolczesnych bionauk, wiaczajac najnowsze bioinformatyczne narzedzia, wir-
tualne technologie i sztuczng inteligencje wraz z uczeniem maszynowym [7-9].

Zauwazmy, ze obok tej bardzo popularnej pateczki E. coli naukowcy wyko-
rzystuja i inne organizmy, za$ Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii lub me-
dycyny czesto s przyznawane za odkrycia dokonane z uzyciem organizméw
modelowych reprezentujacych zréznicowany $wiat [10]:

* Bakterii - podstawowym modelowym organizmem jest wlasnie E. coli (wiele
Nagréd Nobla przyznanych uczonym pracujacych nad i z E. coli opisano w

dalszej czesci pracy),

* Wiruséw - modelowym organizmem jest np. bakteriofag lambda (Nagrody
Nobla: 1965 1. - za odkrycia dotyczace genetycznej kontroli syntezy enzyméw
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u E. coli i faga; 1969 r. - za badania nad mechanizmami
replikacji wiruséw i przekazywania informacji genetycz-
nej),

e Grzybow - tutaj modelowymi organizmami sa np. Sac-
charomyces cerevisiae (Nagrody Nobla: 1969 r. - za pozna-
nie kodu genetycznego i jego funkcji w syntezie biatek
u E. coli i S. cerevisiae; 2001 1. - za odkrycia kluczowych
regulatoréw cyklu komérkowego w S. cerevisiae i jezow-
cu morskim; 2009 r. - za odkrycie w jaki sposéb chromo-
somy sa chronione przez telomery i enzym telomeraze w
Tetrahymena i S. cerevisiae; 2013 r. - za poznanie mechani-
zmoéw regulujacych ruch pecherzykéw, gléwnego syste-
mu transportowego w komérkach u S. cerevisiae i myszy),

* Rodlin - tutaj podstawowym modelem eksperymental-
nym jest Arabidopsis thaliana - rzodkiewnik pospolity, a
jego genom jako pierwszej rosliny zostal zsekwencjono-
wany w 2000 r.,

e Zwierzat:

e dla bezkregowcow modelowymi organizmami sa
np. Drosophila melanogaster - muszka owocowa (Na-
grody Nobla: 1933 r. - za odkrycia dotyczace roli
chromosomu w dziedziczeniu; 1946 r. - za odkrycie
mutacji indukowanych napromieniowaniem rentge-
nowskim; 1995 r. - za odkrycia zwigzane z kontrola
genetyczng na poziomie wczesnego rozwoju embrio-
nalnego; 2011 r. - za odkrycia dotyczace odpornosci
wrodzonej) oraz model Caenorhabditis elegans - nicier
(Nagrody Nobla: 2002 r. - za odkrycia dotyczace ge-
netycznej regulacji rozwoju narzadéw i programo-
wanej $mierci komoérki - apoptozy; 2006 r. - za od-
krycie interferencyjnego iRNA i zjawiska wyciszania
genéw z jego udzialem),

e wséréd kregowcéw modelowymi organizmami sa:
dla przedstawicieli ryb - np. Danio rerio - danio pre-
gowany, plazéw - np. Xenopus laevis - zaba szponia-
sta (np. Nagroda Nobla w 1935 r. za przelomowe ba-
dania nad indukcja embrionalna, ktére wykazaty, jak
komérki komunikuja sie, aby ksztaltowaé zarodek),
ptakéw - np. Gallus gallus - kura domowa czy Taenio-
pygia guttata - zeberka,

e wsréd ssakéw jest to np. Mus musculus - mysz do-
mowa i Sus scrofa domestica - $winia domowa (wielu
badaczy takze otrzymato Nagrody Nobla, np. w 2012
r. za odkrycie mechanizmu przeprogramowania ko-
moérek somatycznych w komorki pluripotencjalne u
zaby szponiastej i myszy).

Sposrod tej listy modelowych organizméw [11-13] nie-
ktore z nich sa szczegdlnie czesto uzywane w badaniach
z obszaru bionauk. Naleza do nich Saccharomyces cerevisiae
(drozdze piekarskie, piwowarskie lub winiarskie), ktére zy-
skaly ogromna popularnos¢ w 1978 r., gdy po raz pierwszy
na $wiecie przeprowadzono transformacje komorki euka-
riotycznej - wprowadzajac do komoérki drozdzy plazmid
pochodzacy z bakterii E. coli. S. cerevisiae byl tez pierwszym
eukariontem, ktérego genom zostal w pelni zsekwencjo-
nowany w 1996 r. i jest obecnie kluczowym modelem dla
zrozumienia biologii komoérki eukariotycznej. Drozdze fa-
two poddaja sie manipulacjom genetycznym, co przyczy-
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nito si¢ do pozyskiwania licznych mutantéw. Badania na
drozdzach z gatunku S. cerevisine umozliwily poznanie uni-
wersalnych dla organizméw eukariotycznych proceséw, ta-
kich jak np.: cykl komérkowy ijego regulacja, transkrypcja,
transport pecherzykowy i autofagia, biologia telomeréw,
sygnalizacja uszkodzeri DNA i mechanizmy jego naprawy,
proces starzenia, metabolizm glukozy, odpowiedzZ na stres
srodowiskowy lub biogeneza wielu struktur subkomoérko-
wych. Model drozdzowy znajduje zastosowanie m.in. w ba-
daniach nad chorobami nowotworowymi, starzeniem i dtu-
gowiecznoscia, w analizach genetycznego podtoza ludzkich
choréb. W genomie S. cerevisiae okoto 23% genéw ma homo-
logiczne odpowiedniki u ludzi. Obecnie wyselekcjonowane
i zmodyfikowane szczepy S. cerevisiae s wykorzystywane
na skale przemystowa, m.in. w produkcji preparatéw far-
maceutycznych oraz w przemysle winiarskim, piwowar-
skim, gorzelniczym i przy wypieku pieczywa.

Kolejnym czesto stosowanym modelowym organizmem
jest bezkregowiec Caenorhabditis elegans (nicieni), ktéry w la-
boratorium jest zwykle hodowany na szalkach agarowych
pokrytych warstwa bakterii E. coli, stanowiacych jego pozy-
wienie. C. elegans charakteryzuje sie prosta budowa ciata ze
stalg liczba komorek, i od poczatku XX wieku wykorzysty-
wany jest jako model w badaniach z zakresu embriologii, a
takze genetycznej regulacji rozwoju narzadéw i apoptozy.
Dzieki niemu odkryto i rozwinieto metodologie uzywania
biatka zielonej fluorescencji (ang. green fluorescent protein,
GFP), nagrodzonej w 2008 r. Nagroda Nobla w dziedzinie
chemii [10]. Jeden z laureatéw, amerykariski biolog Martin
Chalfie, przeprowadzit ekspresje tego biatka takze w E. coli.
Jest to rewolucyjne narzedzie wspdlczesnej biologii mole-
kularnej uzywane m.in. (i) jako molekularny marker do wi-
zualizacji w czasie rzeczywistym biatek, organelli i innych
struktur komérkowych, (ii) do monitorowania réznych pro-
cesOw biologicznych: ekspresji genéw, podzialéw komor-
kowych czy migracji komérek nowotworowych, (iii) oraz
stosowane jako biosensory reagujace na zmiany pH, steze-
nia jonéw i innych parametréw komoérkowych. Inzynieria
genetyczna umozliwila juz stworzenie fluorescencyjnych
réznokolorowych wariantéw tego biatka, a nawet emituja-
cych fluorescencje zwierzat laboratoryjnych. W genomie C.
elegans ok. 60-80% gendéw jest homologicznych do ludzkich,
a obecnie nicienie wlaczono do badan nad chorobami neu-
rodegeneracyjnymi, jak choroba Alzheimera, Huntingtona
czy Parkinsona.

Z kolei klasycznym modelem dla genetyki i biologii roz-
woju, o dlugiej, bo ponad wiekowej historii, jest Drosophila
melanogaster (muszka owocowa), niewielki owad z rzedu
muchéwek, takze jeden z najpowszechniejszych modeli
wéréd organizméw bezkregowych. Po raz pierwszy jako
modelu uzyl jej w swoich badaniach genetycznych amery-
kariski biolog i genetyk Thomas Hunt Morgan, dowodzac,
ze ,czastki dziedzicznosci” (nazwane pédzZniej genami, a
opisane przez ,ojca genetyki” Gregora Johanna Mendla)
mieszcza si¢ w chromosomach, jak réwniez sformutowal
chromosomowa teorie dziedzicznosci. Za te przelomowe
badania otrzymat on w 1933 roku Nagrode Nobla w dzie-
dzinie fizjologii lub medycyny [10]. Atrakcyjnoé¢ modelu
muszki owocowej wynika nie tylko z jej prostej budowy i
tatwej hodowli, ale i ogromnej wiedzy zgromadzonej na jej
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Tabela 1. Ogolna charakterystyka bakterii E. coli.

Cechy E. coli Opis

Ksztalt i wielkosé

Zréznicowana
ruchliwosé

Ksztatt paleczkowaty, dtugosé 1-3 um, érednica rzedu 0,4-0,8 pm

Szczepy moga nie wykazywac ruchliwosci, badz zdolne sa do poruszania sie dzieki
perytrychalnemu urzesieniu komoérek, np. fimbriom (odpowiedzialnym za zdolnosci

adhezyjne komorek) lub pilusom (uczestniczagcym w procesie koniugacji bakterii)

Gram-ujemne
bakterie

Beztlenowy typ
metabolizmu

Posiadajg jednowarstwowa Sciane komérkowaq oraz dwuwarstwowa zewnetrzng blone potagczong z warstwa mureiny

Bakterie katalazo-dodatnie, oksydazo-ujemne, zdolne do redukgji azotanéw oraz przemiany tryptofanu w indol; nie
prowadza hydrolizy mocznika, nie wytwarzajg siarkowodoru czy acetoiny; nie wykorzystuja zelatyny jako zrédia wegla

Pozyskuja energie na drodze fermentacji weglowodanow (glukozy, laktozy, arabinozy lub mannitolu);

Pozyskiwanie energii

syntetyzuja przy tym produkty kwasowe (octan, mréwczan, mleczan, bursztynian), a niekiedy
rowniez gazowe (np. dwutlenek wegla). Ale takze réwnolegle zdobywaja energie oddychajac i to

zaréwno tlenowo jak i beztlenowo; oddychanie jest znacznie wydajniejsze niz fermentacja

Warunki przetrwania
(nie wytwarzaja
przetrwalnikow)

Przezywalnosé

w zaleznosci od
temperatury, zalezy
od podtoza na jakim
bakterie rosna

Miejsca bytowania
(przede wszystkim
W organizmie
gospodarza)

Genom i podstawowe
grupy szczepow

wg klasyfikacji
filogenetycznej

Bakterie mezofilne o optymalnej temperaturze wzrostu 37°C (ale rozwijaja sie w szerokim zakresie temperatur 15-
45°C, co pozwala na kolonizacje wielu srodowisk); podziat komérkowy w sprzyjajacych warunkach trwa okoto
20 minut; ging po 20 minutach ogrzewania w temperaturze 60°C (jednakze w srodowisku o temperaturze nizszej
i odpowiedniej wilgotnosci utrzymuja sie miesigcami), wrazliwe na wszystkie znane érodki dezynfekujace

Prototrofy tolerujace srodowisko o pH 4,5-9,0 (optymalnie 6,0-8,0), najlepiej rozwijaja sie w pH
zblizonym do neutralnego; niektore szczepy moga przetrwac kilka godzin w warunkach znacznego
zakwaszenia (pH<3) lub wykazywac wzrost w sSrodowisku silnie zasadowym (pH=9)

Bakterie bytuja w organizmach zwierzat stalocieplnych, gadéw, ryb i roslin, oraz w glebie i wodzie (ale
do gleby i wody dostaje sie gléwnie z odchodami ludzi i zwierzat); u cztowieka E. coli stanowi 0,1-5%
mikrobioty jelita grubego, zasiedlajac cienkg warstwe wyscielajagcego go Sluzu; natomiast w warunkach
srodowiska niekorzystnego do wzrostu lub braku nowego gospodarza populacja E. coli ginie

Genom E. coli skada sie, w zaleznosci od szczepu, z ok. 4000-5500 genéw, zas pangenom obejmuje ponad 120000 genéw;
obecnie wyréznia sie osiem gléwnych grup: A, B1, B2, C, D, E, Fi G, u ludzi komensalne E. coli najczesciej reprezentuja
grupe A lub B, infekcje jelitowe - grupe D, infekcje pozajelitowe - B21i D, szczepy $rodowiskowe, zasiedlajace wode

i glebe, naleza w réwnym stopniu do wszystkich grup filogenetycznych; z kolei wazne klinicznie geny opornosci
zlokalizowane sa na plazmidach, co sprzyja ich poziomemu transferowi (ang. horizontal gene transfer, HGT)

temat i rozwinietej unikatowej metodyce. Wspotczesnie jest
to uznany modelowy organizm w neurobiologii, majacy za-
stosowanie szczegdlnie w badaniach nad chorobami neuro-
degeneracyjnymi. Genomy czlowieka i D. melanogaster maja
prawie 70% wspodlnych genéw, a ok. 75% ludzkich genow
zwiazanych z chorobami genetycznymi ma swoje odpo-
wiedniki u D. melanogaster.

Wsréd kregowcéw i roslin najczesciej stosowanymi
modelowymi organizmami sg Danio rerio (danio pregowa-
ny - model kregowca do badari nad wzrostem i rozwojem;
jego genom stanowi polowe wielkosci mysiego i ludzkiego
genomu), Mus musculus (mysz domowa o znacznym po-
dobienstwie genetycznym i fizjologicznym do czlowieka
- uzywana w modelowaniu ludzkiej fizjologii i choréb),
czy Arabidopsis thaliana (rzodkiewnik pospolity - kluczowy
modelowy organizm w biologii roslin, wykorzystywany
w badaniach ich fizjologii, rozwoju, genetyki molekular-
nej i funkcjonalnej oraz w biotechnologii). Ta wielo$¢ mo-
delowych organizméw pozwala na wszechstronne bada-
nia uwzgledniajace wielokomérkowosé, bioréznorodnosé,
przy czym genomy najpopularniejszych modelowych or-
ganizméw zostaly juz w pelni zsekwencjonowane umoz-
liwiajagc takze zaawansowane badania transkryptomicz-
ne, proteomiczne lub metabolomiczne (multi-omiczne) na
wielkg skale. W poréwnaniu z genomami modelowych
organizmoéw, genom czlowieka (Homo sapiens) jest znacznie
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wiekszy i bardziej ztozony, skiada sie z 23 par liniowych
chromosomoéw, zawierajacych okoto 3,2 miliarda par zasad
kodujacych ok. 20000-25000 genow [14].

Warto podkresli¢, ze przelomowych odkryé w biologii i
biochemii dokonano w latach 40. XX wieku z uzyciem ekspe-
rymentalnego modelu bakterii E. coli i to one przyczynily sie
do powstania wielu fundamentalnych koncepcji biologicz-
nych, w tym i tej - obecnie tak oczywistej - Ze procesy znane
juz z wystepowania w zlozonych organizmach sa zachowa-
ne i w bakteriach [5]. W konsekwencji, wielu uczonych w
swoich badaniach - z wyboru - uzywa nie tych bardziej zto-
zonych (eukariotycznych) modeli, ale znacznie prostszych
organizméw modelowych, np. bakteryjnych. Poréwnanie
genomow wielu gatunkéw dowodzi tez, ze geny odpowia-
dajace za najwazniejsze funkcje biologiczne zachowaly sie
w procesie ewolucji i obecnie mozna je odnalezé w réznych
gatunkach, od bakterii do cztowieka. Dodatkowo, bioinfor-
matyka dostarcza precyzyjnych informacji, ktére geny sa
wspolne dla modelowych organizméw i cztowieka. A roz-
woj technik modyfikowania genéw w oparciu o informacje
z zsekwencjonowanych genoméw pozwala nawet na pre-
cyzyjne modyfikowanie informacji genetycznej wewnatrz
zywych organizméw. Co wiecej, ludzkie geny moga by¢
wstawiane do genomu innych organizméw, ktére réznia sie
genetycznie lub anatomicznie od cztowieka. Finalnie oka-
zuje sie - na tle tych fascynujacych osiagnie¢ wspoétczesnych
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bionauk - ze modelowa prokariotyczna komoérka E. coli z
ogromnym sukcesem odnajduje sie w kazdym z wymienio-
nych obszaréw najnowszych odkry¢ i ich wielu zastosowan.
Dlatego w niniejszym artykule skupiono sie na losach tej
niezwyklej bakterii, przyjaznej i groznej zarazem, od mo-
mentu jej odkrycia po dzien dzisiejszy. Badania bazujace na
tym modelowym organizmie przyczynily si¢ do zrozumie-
nia fundamentalnych proceséw zyciowych. Faktem jest tez,
na co wskazuja sami naukowcy, iz od wielu lat ,, gwiazda
mikrobiologii” jaka stala sie E. coli utrzymuje sie na szczycie
,listy” organizméw modelowych, i ta jej pozycja wydaje sie
by¢ nie tylko nie zagrozona, ale nawet si¢ umacnia.

Celem pracy jest przedstawienie bakterii Escherichia coli
jako kluczowego organizmu modelowego, ktéry umozliwit
rozw6j wspoélczesnej biologii molekularnej i biotechnologii
wlaczajac i jej role w ochronie zdrowia publicznego.

ODKRYCIE BAKTERII E. coli PRZEZ
MIKROBIOLOGA I PEDIATRE THEODORA
ESCHERICHA, JE] CHARAKTERYSTYKA I
ZAGROZENIA DLA ZDROWIA PUBLICZNEGO

BADANIA THEODORA ESCHERICHA NAD
MIKROBIOTA JELITOWA NOWORODKOW

Odwotujac sie do zrédet historycznych, w latach 1884-
1886 znany niemiecko-austriacki mikrobiolog i pediatra
Theodor Escherich (ur. 29 listopada 1857 roku w Ansbach,
zm. 15 lutego 1911 w Wiedniu) prowadzil badania nad mi-
krobiotg jelitowa noworodkéw oraz czynnikami wywotuja-
cymi biegunke i schorzenia ukladu moczowego [15,16]. W
1885 roku odkryt on i opisal bakterie, ktéra nazwat Bacte-
rium coli commune, ktéra w 1919 r. zostala przemianowana
na Escherichia coli i stala si¢ jednym z najwazniejszych mo-
delowych organizméw w dziedzinie biologii molekularnej i
bakteriologii [5,17,18]. Przy czym, gdy zsekwencjonowano
genom oryginalnego szczepu z laboratorium dr. T. Escheri-
cha, okazalo sie, ze w rzeczywistosci wyizolowat on fagod-
nego czlonka mikrobioty jelitowej, szczep NCTC86, ktory
pozbawiony jest wysp patogenicznosci i znanych czynni-
kow wirulencji [19,29]. Genom E. coli zawiera ok. 4,6 miliona
par zasad i koduje, w zaleznosci od szczepu, ok. 4000-5500
genéw [21,22]. Otwarty pangenom (czyli zbior wszystkich
genow spotykanych we wszystkich szczepach danego ga-
tunku) E. coli obejmuje ponad 120000 genéw [13]. Poszcze-
golne szczepy E. coli moga wykazywac znaczne réznice ge-
notypowe (wynoszace nawet setki tysiecy par zasad) [23].
Bakterie E. coli cechuje plastycznosé genomu, ktéra sprzyja
szybkiej ewolucji nowych szczepéw.

PODSTAWOWA CHARAKTERYSTYKA BAKTERII E. coli

W Tabeli 1 i na Rycinie 1 przedstawiono podstawowa
charakterystyke bakterii E. coli, ktéra cechuje réznorodnosé
fizjologiczna i metaboliczna. E. coli towarzyszy cztowieko-
wi od urodzenia jako komensalna bakteria. Niepatogenne
komensalne warianty szczepéw E. coli naleza do naturalnej
mikrobioty jelitowej jelita grubego ludzi i zwierzat stato-
cieplnych. Bakteria E. coli kolonizuje ludzki organizm juz
kilka godzin po porodzie i towarzyszy mu przez cale zycie.
W jelicie grubym pelni pozyteczne funkcje, uczestniczac w
rozkladzie niestrawionych skladnikéw pokarmowych i w
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syntezie witamin z grupy B oraz witaminy K. Komensalne
szczepy E. coli koegzystuja z organizmem czlowieka z re-
gutly nie powodujac choréb u zdrowych oséb. Zasadniczo
relacja ta przynosi korzysci obu gatunkom, a te korzystne
szczepy nie tylko wzmacniaja mikrobiote, ale odgrywaja
kluczowa role w konkurencyjnym wypieraniu, uniemoz-
liwiajac kolonizowanie jelit przez chorobotwércze drob-
noustroje [21,24]. Jednak czeé¢ szczepow E. coli wykazuje
zdolnosci patogenne, skutkujace wywotywaniem choréb,
niekiedy zagrazajacych ludzkiemu zdrowiu [1,25]. Najbar-
dziej niebezpieczne szczepy (bedace przyczyna wielu cho-
réb zakaznych z sepsa wlacznie) moga wplywac na rézne
narzady i uklady, powodujac ich dysfunkcje, uszkodzenie,
a czasem i $mier¢ gospodarza [26].

Zauwazmy, ze latwo moze dojs¢ do zakazenia bakteria
E. coli, zarbwno przez przeniesienie jej z wlasnego jelita
grubego, jak i przez skazong zywnos¢ (np. surowe mieso,
mleko, nabial, warzywa i owoce) lub wode [2,16,27]. Obec-
nos$¢ w produktach spozywczych patogennych szczepéw E.
coli moze wynika¢ z braku wiasciwych procedur eliminu-
jacych te bakterie w procesie produkcyjnym. Druga istotna
przyczyna jest wtérne zanieczyszczenie zywnosci bakteria-
mi podczas dalszego jej przechowywania i bezposredniego
przetwarzania w niewtasciwych warunkach [2,28]. Ponad-
to, wsréd czynnikéw rozprzestrzeniania sie patogennych
E. coli badacze wyrézniaja niskie standardy higieny, diugie
drogi transportu zywnosci oraz nawyki zywieniowe lud-
noéci (np. tradycyjne spozywanie surowego miesa) [29].
Kontakt ze zwierzetami-nosicielami (dzikimi i hodowla-
nymi) lub ich odchodami jest takze jedna z gléwnych drog
rozprzestrzeniania si¢ zakazen bakterig E. coli [30,31]. Do
przenoszenia bakterii moze dochodzi¢ réwniez przez bez-
posredni kontakt z osoba zakazona [27]. Przy czym osoby
te, szczegdlnie w warunkach rolniczych, moga by¢ nosicie-
lami bez objaw6w i przenosi¢ chorobotwércze E. coli na tak
wrazliwe populacje jak dzieci i ludzie starsi. Poznanie dyna-
miki bezobjawowego nosicielstwa ma zatem istotne znacze-
nie, np. w zarzadzaniu epidemiologia zakazenn wywolanych
przez E. coli i w opracowaniu kompleksowych strategii do-
tyczacych zdrowia publicznego.

ESCHERICHIA
coLi

PATOGENNE
SZCZEPY

INFEKCIE
wg lokalizacji

KOMENSALNE
SZCZEPY

W symbiozie z gospodarzem, petnig
pozyteczne funkcje, uczestniczac
m.in. w rozktadzie niestrawionych
sktadnikéw pokarmowych oraz
syntezie witamin (z grupy B i K)

SEROTYPY
wg antygenéw
> lelitowe - InPEC
(EAEC, EPEC, ETEC, DAEC,
EHEC, EIEC, AIEC)

» Pozajelitowe - EXPEC
(UPEC, NMEC, SEPEC)

» Somatyczne (O)
» Powierzchniowe (K)

» Rzgskowe (H)

Rycina 1. Ogolna klasyfikacja szczepéw E. coli . Uzyte symbole dla szczepéw
jelitowych InPEC (ang. intestinal pathogenic E. coli): EAEC (ang. enteroaggregative
E. coli), EPEC (ang. enteropathogenic E. coli), ETEC (ang. enterotoxigenic E. coli),
DAEC (ang. diffusely adherent E. coli), EHEC (ang. enterohemorrhagic E. coli), EIEC
(ang. enteroinvasive E. coli), AIEC (ang. adherent invasive E. coli) oraz dla szcze-
poéw pozajelitowych EXPEC (ang. extraintestinal pathogenic E. coli): UPEC (ang.
uropathogenic E. coli), NMEC (ang. neonatal meningitis-causing E. coli), SEPEC
(ang. human sepsis-associated E. coli).At landi iminihi cturem aut quidit rendes es
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Potencjat chorobotwoérczy bakterii E. coli, fatwosc jej roz-
przestrzeniania si¢ oraz narastajaca opornos¢ na antybioty-
ki [1,2,16] powoduja, ze niezbedne jest monitorowanie obec-
nosci E. coli w rolnictwie, w produktach spozywczych oraz
w otoczeniu (glebie i wodzie) [22]. Od czasu odkrycia E. coli
nadal dochodzi do masowych zatrué¢ z jej udziatem, stad
podkreslana jest potrzeba (i) rozwoju nowoczesnych syste-
moéw nadzoru mikrobiologicznego, (ii) doskonalenia proto-
kotéw higienicznych oraz (iii) edukacji os6b zajmujacych sie
zywnoscig (wlaczajac i konsumentéw), celem ograniczania
rozprzestrzeniania sie chorobotwoérczych E. coli w taricuchu
zywnos$ciowym [16,28].

Podjete krajowe i miedzynarodowe dziatania doprowa-
dzily do wypracowania systeméw wczesnego ostrzegania
przed zagrozeniami mikrobiologicznymi oraz do ustala-
nia odpowiednich norm detekeji E. coli w zywnosci [28].
Obecnie do wczesnego ostrzegania przed zagrozeniami
zdrowotnymi powodowanymi przez zywnosc¢ lub pasze w
Europie stuzy system RASFF [28]. Dane na temat zagrozen
epidemiologicznych wystepujacych w Polsce spowodo-
wanych wystepowaniem w zywnosci patogennych E. coli,
opracowuje i ocenia ryzyko Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego PZH (Panstwowy Zaktad Higieny) - Paristwo-
wy Instytut Badawczy, czyli NIZP-PZH-PIB [32]. Instytucja
odpowiedzialng za wydawanie norm mikrobiologicznych
okreslajacych metody wykrywania i iloéciowych oznaczeni
bakterii E. coli w produktach spozywczych jest Polski Komi-
tet Normalizacyjny (PKN odpowiada za organizacje dzia-
talnosci normalizacyjnej w kraju). Przyktadem norm wyko-
rzystywanych do oznaczania E. coli w zywnosci sa normy
PN-ISO 16649 oraz PN-ISO 7251. Do wykrywania w zyw-
noéci patogennych szczepéw moze byé stosowana norma
PN-EN ISO 16654:2002. Woda przeznaczona do spozycia
przez ludzi podlega urzedowej kontroli zgodnie z Rozpo-
rzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 7 grudnia 2017 roku.
Badanie na obecnoéc E. coli prowadzone jest wediug metod
opisywanych w PN-EN ISO 9308.

PODSTAWOWA KLASYFIKACJA SZCZEPOW
E. coli 1 ICH CHARAKTERYSTYKA

Ogolnie rozréznia sie szczepy E. coli niepatogenne, ko-
mensalne (ang. commensal E. coli strains) oraz patogenne (pa-
togennos¢ okresla zdolnos¢ do wywolywania choroby), jak
zilustrowano na Rycinie 1. Wéréd patogennych szczepéw
E. coli, ze wzgledu na ich strukture antygenowg, mozna wy-
r6znic trzy serotypy: somatyczny ,O”, powierzchniowy ,K”
i rzeskowy ,H”. Z kolei ze wzgledu na rodzaj wytwarza-
nych czynnikéw wirulencji i miejsca infekcji, wyrézniamy
szczepy E. coli patogenne jelitowo ,InPEC” (ang. intestinal
pathogenic E. coli) i patogenne pozajelitowo ,ExPEC” (ang.
extra-intestinal pathogenic E. coli) [2]. Grupe InPEC dzieli si¢
na szesc szczepow:

. enteropatogenne (ang. enteropathogenic E. coli, EPEC),

. enterotoksygenne (ang. enterotoxigenic E. coli, ETEC),

. enteroinwazyjne (ang. enteroinvasive E. coli, EIEC),

. enteroagregacyjne (ang. enteroaggregative E. coli, EAEC,
dawniej byt to szczep enteroadherentny-enteroagregacy-
jny, EAggEC,
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NMEC (Mozg)

(Drogi oddechowe) ExPEC SEPEC / NMEC / UPEC (Krew)

(Pecherzyk Zéiciowy) ExPEC . .
EXPEC (Skéra i tkanki miekkie)

(Nerka) UPEC

EPEC / ETEC / DAEC / EAEC
AIEC (Jelito cienkie)

(Jelito grube) EHEC / EIEC
EAEC / AIEC / DAEC '

UPEC (Pecherz i cewka moczowa)

(Prostata) UPEC

Rycina 2. Przyklady miejsc kolonizacji przez chorobotwoércze bakterie E. coli w
ludzkim gospodarzu. Patogenne E. coli jelitowe i pozajelitowe moga kolonizowac
i zakazac wiele typéw tkanek w ludzkim organizmie. Patogenne E. coli jelitowe
(InPEC) oznaczono zielong czcionkg, za$ patogenne E. coli pozajelitowe (ExPEC)
oznaczono fioletowg czcionka. Przy czym, na podstawie filogenezy i markeréw
genetycznych niektore bakterie DAEC zwigzane z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego i AIEC zwigzane z chorobg Lesniowskiego-Crohna moga by¢ kla-
syfikowane jako ExPEC (za [1]).

5. enterokrwotoczne (ang. enterohemorrhagic E. coli, EHEC,
nazywany tez VTEC, ang. verocytotoxinproducing E. coli),
6. adherencyjne (ang. diffusely adhering E. coli, DAEC) [2,33].

Na Rycinie 2 zilustrowano miejsca kolonizacji przez E.
coli w ludzkim gospodarzu, w Tabeli 2 opisano podstawo-
we patogenne typy E. coli oraz choroby z nimi zwigzane.
Wskazane kryteria podziatu bakterii E. coli odzwierciedla-
ja jej zréznicowane oddzialywanie na zdrowie czlowieka,
obejmujace korzystny komensalizm (jako cztonka natural-
nej mikrobioty jelitowej) oraz chorobotwoérczosé zwiazana
z przewodem pokarmowym (wywolywanie choréb biegun-
kowych) i patologiami pozajelitowymi (np. infekcje drég
moczowych). Wspoétczesnie choroby biegunkowe stanowig
powazny problem zdrowia publicznego na catym Swie-
cie i sa gléwna przyczyna zachorowalnosci i $émiertelnosci
wéréd niemowlat i matych dzieci, gtéwnie w krajach rozwi-
jajacych sie [34].

Warto odnotowaé, ze kluczowaq cecha E. coli jest to, ze jest
bakterig, ktora tatwo adaptuje sie i w efekcie potrafi prze-
trwaé, rozwija¢ i namnaza¢ w zréznicowanych Srodowi-
skach. Stad komensalne E. coli, dzigeki zdolnosci adaptacji do
réznych zywicieli i sSrodowisk, zdolne sg do ewolucji i moga
przeksztalci¢ sie w patogenne szczepy poprzez nabycie
czynnikéw wirulencji zwigzanych z zakazeniami jelitowy-
mi (InPEC) lub pozajelitowymi (ExPEC). Co wiecej, niektére
szczepy, tzw. hybrydowe E. coli, moga wytwarzac¢ czynniki
wirulencji wladciwe zaréwno dla patogennych InPEC jak i
ExPEC, przez co zwieksza sig jeszcze ich potencjal zjadliwo-
§ci [1]. Jednoczednie unaocznia to wazny fakt, ze E. coli jest
uniwersalng bakteria i istnieje ,cienka” granica pomiedzy
jej komensalizmem a chorobotwoérczoscia [35].

Wirulencja (zjadliwoé¢) oznacza zdolnos¢ bakterii do za-
kazenia gospodarza i wywotywania choréb, zas wytwarza-
ne przez bakterie czynniki wirulencji umozliwiaja koloniza-
gje jego komorek. Geny kodujace czynniki wirulencji tworza
specyficzne regiony na DNA (wyspy patogenicznosci) lub
moga by¢ przenoszone na plazmidach poprzez poziomy
transfer genéw pomiedzy bakteriami (ang. horizontal gene
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Tabela 2. Charakterystyka gtéwnych patogennych E. coli i wywolywane przez nie choroby.

Cechy E. coli Opis

InPEC (ang. intestinal pathogenic E. coli) patogenne jelitowe E. coli

AIEC (ang. adherent invasive E. coli),
adherentne inwazyjne E. coli

EAEC (ang. enteroaggregative E. coli),
enteroaggregatywne E. coli

EPEC (ang. enteropathogenic E. coli), enteropatogenne E. coli

ETEC (ang. enterotoxigenic E. coli), enterotoksygenne E. coli)

DAEC (ang. diffusely adherent E. coli),
dyfuzyjno-adherentne E. coli

STEC (ang. Shiga toxin-producing E. coli), E. coli
produkujace toksyny charakterystyczne dla rodzaju
Shigella, w tym: (1) EHEC (ang. Enterohemorrhagic E.
coli), enterokrwiotoczne oraz (2) EIEC (ang. Shigella/
enteroinvasive E. coli), enteroinwazyjne E. coli

AIEC jest zwigzany z etiopatogeneza nieswoistych zapalen jelit, a w
szczegolnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (rola nie jest jeszcze jasna)

i ziarniniakowego zapalenia jelit; majg zdolnos¢ do adhezji i inwazji
komoérek nabtonka jelita gospodarza, moga syntetyzowac hemolizyne a,
cytotoksyczny czynnik nekrotyzujacy CNF-1 (ang. cytotoxic necrotizing factor)

Wywoluja u dzieci i dorostych wodniste, krwawe lub niekrwawe,
ostre, samoograniczace sie biegunki, ktérym moze towarzyszy¢ bol
brzucha, wymioty lub lekka goraczka; (zakazenie jelita cienkiego;
odpowiedzialne za biegunki podréznych); zdolne do przylegania
(wytwarzaja adhezyny) do wiekszosci komérek nablonkowych

Jedna z najlepiej poznanych i opisanych grup patogennych E. coli, powoduje
glownie ostre, wodniste biegunki u niemowlat i matych dzieci (ponizej

1 roku zycia); niektére prawdopodobnie wywoluja tez krwawe biegunki

u dorostych (zakazenie jelita cienkiego); w celu zakazenia gospodarza
wykorzystuja system sekrecyjny typu IlI, w ktéry sa zaangazowane

m.in. biatka z grupy ESP (ang. enteropathogenic secreted proteins)

Wywotuje wodniste, ostre biegunki zaréwno u dzieci jak i dorostych; objawy
podobne do przebiegu cholery: skurcze migéni brzucha, wymioty, niewysoka
goraczka (zakazenie jelita cienkiego; jedna z przyczyn biegunek podréznych);
wytwarzaja termolabilne lub termoodporne enterotoksyny oraz adhezyjne
czynniki kolonizacji wspomagajace ich przyleganie do komorek jelita gospodarza

Powoduja ostre biegunki u dzieci ponizej 1 roku zycia (zakazenie jelita
cienkiego), ponadto moga by¢ odpowiedzialne za zakazenia drég
moczowych i komplikacje cigzy; podejrzewane tez o dziatanie prozapalne
mogace prowadzi¢ do choréb zapalnych jelit; wytwarzaja adhezyny

Patotypy odpowiedzialne za zatrucia pokarmowe i krwawe biegunki o
ciezkim przebiegu; w zaleznosci od typow STEC dla (1) EHEC: biegunki

u dzieci, czerwonka bakteryjna (krwotoczne zapalenie jelita grubego);
wytwarzaja toksyne Shiga; dla (2) EIEC (zakazenia jelita grubego):
hemolityczna anemia, hemolityczny zesp6t mocznicowy, krwotoczne
zapalenie okreznicy, trombocytopenia; ogdlnie zachorowania wywotywane
przez STEC sa powaznym problemem epidemiologicznym na calym
Swiecie; wnikajg do komoérek nablonka jelita i produkuja inwazyny

ExPEC (ang. extraintestinal pathogenic E. coli) patogenne pozajelitowe E. coli

NMEC (ang. neonatal meningitis E. coli), E. coli wywolujace
noworodkowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

SEPEC (ang. sepsis-associated E. coli), E. coli zwiazane z sepsa

UPEC (ang. uropathogenic E. coli), uropatogenne E. coli

Patotyp odpowiedzialny za noworodkowe zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, stosunkowo czestym objawem sa zaburzenia oddychania,
z niewydolnoscig oddechowa wigcznie (zakazenie zazwyczaj jest
nastepstwem sepsy); E. coli posiadaja antygen otoczkowy K1 oraz geny
warunkujgce pozyskiwanie i transport zelaza, syntetyzuja bialka petnigce
role ochronng w stosunku do mechanizméw obronnych organizmu

Szczepy nalezace do tej grupy moga zakazaé wszystkie ssaki (oraz ptaki);
moga wykazywac obecnos¢ antygenu otoczkowego K2, niektérych
rodzajéw fimbrii, toksyny CDT (ang. cytolethal distending toxins),
a-hemolizyny oraz cytotoksycznego czynnika nekrotyzujacego CNF

Patotyp wywoluje zakazenia uktadu moczowego, w tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek i zapalenie pecherza; moga wytwarzac wiele czynnikéw
wirulencji, w tym hemolizyny czy CNF; ponadto moga posiadac fimbrie

transfer, HGT) [33,36]. Kazdy patogenny typ E. coli cechuja
charakterystyczne mechanizmy patogenicznosci i specy-
ficzny profil wirulengji [1,33,36,37]. W pracy przegladowej
Geurtsena i wsp. [1] opisano z perspektywy historycznej,
klinicznej i genetycznej: (i) choroby cztowieka wywolywane
przez patogenne E. coli, (ii) zawartos¢ genomu bakterii, (iii)
zdolnoé¢ do nabywania, wymiany i utrzymywania genéw
opornosci na antybiotyki oraz wskazano (iv) czynniki wi-
rulencji, ktére pozwalaja bakteriom na unikanie reakcji ze
strony ukladu odpornosciowego, ulatwiajace im przenika-
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nie przez bariery nablonkowe i tkanki gospodarza (powo-
dujac przy tym uszkodzenia komoérkowe, stany zapalne, a
nawet martwice tkanek).

Rozréznia sie nastepujace czynniki wirulengji:
1. cytozolowe (ulatwiajace bakteriom przechodzenie szyb-

kich zmian adaptacyjno-metabolicznych, morfologicz-
nych i fizjologicznych),
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2. wydzielnicze (toksyny bakteryjne pozwalajace pokonaé
wrodzong i nabyta odpowiedZ immunologiczna gospo-
darza),

3. adhezyny (zwigkszajace zdolnosci adhezyjne bakterii do
komoérek zywiciela).

Patogenne E. coli wytwarzaja wiele rodzajéw adhezyn o
réznych cechach morfologicznych i specyficznosci recepto-
rowej, takie jak:

1. fimbrie, u uropatogennych E. coli (UPEC) utatwiaja im
tworzenie biofilmu - naturalnej bariery - ktéra chroni je
przed leczeniem przeciwdrobnoustrojowym i w efekcie
umozliwia rozwoj infekcji,

2. adhezyny afimbrialne, wytwarzane przez szczepy pa-
togenne UPEC i DAEC wywolujace biegunki o ciezkim
przebiegu oraz infekcje drég moczowych (ang. afimbrial
adhesins, Afa; decay-accelerating factor, DAF),

3. biatka blony zewnetrznej (ang. outer membrane proteins,
OMP).

Z kolei jelitowe szczepy STEC E. coli posiadajace gen stx
wytwarzaja toksyne (typu AB,) Shiga, ktora inaktywuje ry-
bosomy w komoérkach eukariotycznych, co ostatecznie pro-
wadzi do ich $mierci. Pozajelitowe patogenne E. coli produ-
kujace inna toksyne (cytolizyne) hemolizyne a (HlyA) sa
jedna z najczestszych przyczyn (do 80%) niepowiktanych
infekcji drég moczowych u czlowieka. Hemolizyna a jest
wytwarzana przez szczepy E. coli z grup AIEC, UPEC,
APEC. Gléwna funkcja toksyny HIyA jest niszczenie komo-
rek gospodarza (przez lize erytrocytéw, leukocytéw, mono-
cytéow, granulocytéw lub komoérek érédblonka), co umoz-
liwia bakteriom pozyskanie sktadnikéw odzywczych oraz
zelaza potrzebnego im do rozwoju. Ponadto Zelazo pozyski-
wane jest tez przez E. coli wyposazone w system wychwytu
zelaza oparty na sideroforach, organicznych chelatorach o
bardzo silnym powinowactwie do Fe (IlI). Z kolei jelitowe
patogenne AIEC E. coli moga syntetyzowac inna toksyne
CNF-1, cytotoksyczny czynnik nekrotyzujacy (ang. cytotoxic
necrotizing factor), ktéra indukuje apoptoze komorek gospo-
darza, poprzez przebudowanie szkieletu komérkowego,
zaburzenie cyklu komoérkowego i zmiane aktywnosci czyn-
nikéw transkrypcyjnych, co w efekcie powoduje wejscie za-
infekowanej komorki na szlak apoptozy.

Stopien zjadliwosci bakterii mozna okresli¢ na podstawie
jej serotypu. I tak, antygen somatyczny O, ktéry stanowi
najbardziej zewnetrzna czeé¢ lipopolisacharydu (endotok-
syny LPS, ang. lipopolysaccharide), kluczowego skladnika
zewnetrznej blony komorkowej bakterii Gram-ujemnych,
ma za zadanie zapewnienie bakterii przewagi w kolonizo-
waniu danej niszy $rodowiskowej. Antygen powierzchnio-
wy (otoczkowy) K uwazany jest za podstawowy czynnik
wirulencji E. coli (tj. otoczka o wlasciwosciach antyfagocy-
tarnych). Szczepy wytwarzajace taka otoczke oslabiaja zdol-
nos¢ przeciwciat do przylegania do powierzchni komoérki
bakteryjnej oraz utrudniaja komoérkom fagocytarnym moz-
liwos¢ jej rozpoznania i pochloniecia. Antygen rzeskowy
H wystepuje tylko u ruchliwych form E. coli [33]. Czynniki
zjadliwosci u E. coli dotycza przede wszystkim jej zdolno-
sci do przylegania do nablonka przewodu pokarmowego i
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wytwarzania toksyn przez niektore szczepy (Tabela 2). Na
przyklad, adhezji sprzyjaja fimbrie, z czego najgrozniejsze
sa typy I oraz P (o powinowactwie do drég moczowych)
oraz typ S (o powinowactwie do naczyn moézgowych).
Szczepy hemolityczne bakterii s bardziej chorobotwoércze
niz szczepy niehemolityczne. Hemolizyna ma bowiem wla-
Sciwosci toksyny o dziataniu nie tylko hemolitycznym, ale
takze dermonekrotycznym i koagulujacym plazme. Niekto-
re typy, takie jak STEC - czyli E. coli wytwarzajaca toksyne
Shiga - moga powodowa¢ od tagodnych po ciezkie w prze-
biegu choroby jelitowe, jak np. krwotoczne zapalenie jelit
i zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. hemolytic uremic
syndrome, HUS) [38]. U 25% pacjentow z HUS wystepuja do-
datkowo powiklania ze strony uktadu nerwowego. Z kolei
szczep ETEC jest gtéwna przyczyna choréb biegunkowych
zaréwno u dzieci jak i dorostych [39]. W niektérych przy-
padkach E. coli moze uszkodzi¢ komorki matych naczyn
krwionosnych wyscielajacych jelita, powodujac krwawa
biegunke.

Obok istotnej roli czynnikéw wirulencji wytwarzanych
przez chorobotworcze szczepy, coraz bardziej powszechna
staje sie oporno$¢ bakterii na antybiotyki [2,36,37]. Niewta-
Sciwe ich stosowanie, w tym naduzywanie, doprowadzito
do globalnego problemu odpornosci na antybiotyki w opie-
ce zdrowotnej. Nabywanie opornosci przez bakterie reali-
zowane jest na dwa podstawowe sposoby, przez poziomy
transfer genéw pomiedzy bakteriami oraz mutacje w réz-
nych genach. Genetyczne podstawy rozwoju opornosci na
antybiotyki, takze u E. coli, obejmuja cztery mechanizmy:
ograniczenie wychwytu antybiotyku, modyfikacje jego
celu, inaktywacje antybiotyku lub aktywne jego usuniecie.
Sa one przyczyna ograniczenia dzialania antybiotykéw, a
jednoczesnie bakterie nabywaja na nie opornos¢ [40,41]. Ob-
serwowane rosnace tempo rozprzestrzeniania si¢ opornosci
na antybiotyki i zdolnos¢ bakterii E. coli do szybkiej ewo-
lucji wymaga skoncentrowania sie na bardziej skutecznych
strategiach zapobiegania i kontroli epidemii zwigzanych z
patogennymi szczepami E. coli. Z kolei badania w obszarze
genetyki populacyjnej na duza skale ujawnity réznorod-
noéc i ztozonos¢ szczepow E. coli w réznych srodowiskach i
niszach ekologicznych, na ktére dodatkowo wplywa wiele
czynnikéw Srodowiskowych. Dane te stanowig podstawe
opracowywanych nowych koncepcji, teorii i modeli, w tym
i oceny ryzyka zwigzanego z patogennymi typami E. coli
[42].

W podsumowaniu warto odnotowaé, iz otwartos¢ i pla-
stycznosé¢ genomu bakterii E. coli z fatwym horyzontalnym
transferem genéw i mutacjami genetycznymi, odpornosé na
niekorzystne warunki srodowiska z fatwa adaptacja do nich
oraz opornos¢ na antybiotyki sprzyja wywolywanym przez
nie epidemiom na catym $wiecie [29,43].

PATOGENNE SZCZEPY E. coli l OCHRONA
ZDROWIA PUBLICZNEGO

Wykrywanie i eliminowanie zakazeri chorobotwoérczymi
E. coli jest kluczowe dla ochrony zdrowia publicznego i jest
procesem zlozonym. Obejmuje zaréwno ocene kliniczna,
badania laboratoryjne i nadzér epidemiologiczny, jak i sto-
sowanie coraz skuteczniejszych strategii ich zwalczania.



Nadzér epidemiologiczny: systemy wykrywania
i metody redukgji patogennych E. coli

Jak opisano powyzej, w celu zapobiegania globalnemu
rozprzestrzenianiu si¢ zakazeri, powolywane sg systemy
wczesnego ostrzegania (np. RASFF w Europie). Ich kluczo-
wym elementem jest wykrycie patogennych szczepéw i do-
tyczy przede wszystkim badan w zakresie bezpieczenistwa
zywnosci, ktéra stanowi jedna z podstawowych drég roz-
przestrzeniania sie chorobotwoérczych E. coli. Interesujacym
podejéciem w tym obszarze jest wykorzystanie bardzo no-
woczesnych technik (opartych m.in. na metodach biologii
molekularnej, biochemii, bioinformatyki) oraz uzycie inno-
wacyjnych urzadzen stuzacych wykrywaniu bakterii E. coli,
w tym specjalistycznych biosensoréw i opakowan zywno-
§ci, oraz oferowanie réznorodnego oprogramowania, np. na
smartfony klientow, ktére pozwalaja kontrolowac stan pro-
duktéw i terminy ich przydatnosci do spozycia, etc. [44,45].

Waznym etapem w procesie ochrony zdrowia publicz-
nego jest zwalczanie zakazen E. coli. Podstawowa metoda
pozwalajaca na redukgje liczby patogennych bakterii wyste-
pujacych, np. w Zywnosci, jest obrébka termiczna. Jakkol-
wiek, moze by¢ ona niewystarczajaca ze wzgledu na fakt,
ze niektore szczepy E. coli wykazuja duza przezywalnosc
w wysokich temperaturach [46]. W zwigzku z powyzszym
wykorzystywane sg i nowsze technologie, takie jak obrébka
z zastosowaniem $wiatfa ultrafioletowego (UV), wysokiego
cidnienia hydrostatycznego oraz neutralnej wody elektro-
lizowanej, obok stosowania i tych prostych (skutecznych)
metod jak mycie produktéw spozywczych z uzyciem srod-
kow dezynfekujacych (np. chloru i kwasu nadoctowego)
[47]. Bardziej nowatorska i obiecujaca metoda jest zastoso-
wanie bakteriofagéw, czyli wiruséw bakteryjnych (fagow),
ktére moga zabija¢ bakterie zaréwno te wrazliwe jak i opor-
ne na antybiotyki [48]. To podejécie pozwala na usuniecie
lub ograniczenie rozprzestrzeniania sie okreslonych drob-
noustrojéw w przemysle spozywczym; i to zaréwno w zyw-
noséci pochodzenia zwierzecego i roslinnego, jak i w réznych
warunkach jej produkgji i konsumpcji. Ma to szczegélne
znaczenie z uwagi na globalnie wigksze spozycie §wiezych
produktéw, jako bardziej korzystnych pod wzgledem zdro-
wotnym i odzywczym.

Diagnostyka i strategie lecznicze zakazeri patogennymi E. coli

W praktyce klinicznej badania laboratoryjne stanowia
podstawe wiarygodnej diagnozy, takze tej dotyczacej bak-
terii E. coli. Wspblczesénie stosowane metody wykrywania
bakterii w badanym materiale i identyfikacji potencjatu cho-
robotwoérczego wyizolowanych patogennych E. coli mozna
podzieli¢ na: (i) metody oparte na obserwacji hodowli, (ii)
immunodetekcje oraz (iii) metody biologii molekularnej
[34,49,50]. Hodowla probek kalu pozostaje wcigz tradycyj-
nym zlotym standardem wykrywania chorobotwérczych
drobnoustrojéw, w tym i szczepdéw E. coli. Dzigki hodowli
kolonii bakteryjnych na selektywnych podiozach, mikro-
biolodzy izoluja i identyfikuja szczepy niepatogenne i pa-
togenne. Nowoczesne metody serotypowania pozwalaja na
rozpoznanie okreslonych grup serologicznych. Fratamico
i wsp. [50] proponuja dla klasyfikowania szczepéw E. coli
wg okreslonego serotypu bardziej zaawansowane techniki,
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takie jak: sekwencjonowanie calego genomu, elektroforeza
pulsacyjna, czy tez metody oparte o analize poréwnawcza
sekwencji wybranych genéw (np. techniki elektroforezy
DNA bakteryjnego, uprzednio poddanego taricuchowej re-
akcji polimerazy z uzyciem odpowiednio dobranych star-
teréw oligonukleotydowych). Standardowa metoda analizy
wlasciwosci chorobotwoérczych wyizolowanego szczepu E.
coli jest uzycie testow immunochemicznych, pozwalajacych
na wykrycie antygenéw zwigzanych z mechanizmami pa-
togennosci bakterii. Wlasnie techniki diagnostyki moleku-
larnej - stosowane w celu identyfikacji genéw opornoéci na
antybiotyki, rozpoznania czynnikéw wirulencji i okreslenia
serotypu bakterii - zrewolucjonizowaty metody testowa-
nia choréb zakaznych [2,34,49,50]. Charakteryzuja sie one
znacznie wyzsza czulo$cig i swoisto$cig oraz krétszym cza-
sem postawienia diagnozy, co istotnie wptywa na skutecz-
noéc¢ podejmowanych interwencji leczniczych. Na przyktad
Gomes i wsp. [34] wsréd wielu proponowanych metod wy-
krywania patogennych szczepéw E. coli wymieniajg: okre-
slanie cytotoksycznosci zawiesinowej kultury bakteryjnej
w odniesieniu do komorek eukariotycznych, technike mul-
tipleks PCR, wykorzystanie sond DNA, testy aglutynaciji,
metody immunofluorescencyjne, immunoblotting, metode
ELISA, testy radioimmunologiczne oraz testy biochemicz-
ne. W ramach tych ostatnich mozna bada¢ np. produkcje
indolu, fermentacje cukréw lub wytwarzanie gazéw przez
komérki bakteryjne. Stosuje sie takze obserwacje ruchliwo-
Sci bakterii lub ich zdolnosci do dekarboksylaciji lizyny, or-
nityny czy argininy [36].

Zauwazmy jednak, ze ré6znorodnos¢ szczepéw bakteryj-
nych w polaczeniu z utrudnionym dostepem do nowocze-
snych badan mikrobiologicznych moze prowadzi¢ do trud-
nosci w prawidlowej diagnostyce [51]. Réwniez narastajgca
oporno$¢ bakterii na antybiotyki stanowi coraz wieksze
zagrozenie, poniewaz utrudnia skuteczne leczenie zakazen
bakteryjnych, takze tych wywotanych przez chorobotwor-
cze E. coli. Dlatego tez prowadzone sa intensywne badania
nad opracowaniem szczepionek przeciwko patogennym E.
coli, ktére mogtyby w sposéb skuteczny i niedrogi wptynad
na zmniejszenie $miertelnosci i zahamowanie szybkiego
wzrostu zachorowan [39]. Aktualnie jest to jeden z kluczo-
wych kierunkéw prowadzonych badan zmierzajacych ku
rozwigzaniu obserwowanego juz globalnego kryzysu zdro-
wotnego zwigzanego z opornoscig drobnoustrojéw na anty-
biotyki [52]. Wazna role w tym podejsciu odgrywa biotech-
nologia mikrobiologiczna i inZynieria genetyczna, $mialo
wkraczajace do biomedycyny [53]. Ale badania nad szcze-
pionkami nowej generacji koncentruja sie przede wszyst-
kim na najczestszych chorobotwoérczych szczepach E. coli,
a przeciez potencjal patogenny istnieje w calym gatunku
bakterii. Proponowane s3 nowe obiecujace metody poda-
wania szczepionki, jak np. immunizacja $rédskérna, ktéra
wywoluje silng odpowiedz immunologiczna [52]. Badacze
i klinicysci sa zgodni w tym, ze szczepienia stanowia dtu-
goterminowa strategie ograniczania zakazen zwiazanych
z E. coli, zardwno szczepdéw wrazliwych jak i opornych na
dotychczas stosowane antybiotyki.

Jednakze z powodu braku szczepionek pozostaje nadal

poszukiwanie nowych i rozwijanie dotad skutecznych me-
tod leczenia. W zwiazku z tym, biokontrola bakteriofagowa
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oraz terapia fagowa zyskuje na popularnosci w srodowisku
klinicznym (i weterynaryjnym), poniewaz charakteryzuje
je wysoka aktywnos¢ przeciwbakteryjna i zasadniczo brak
skutkéw ubocznych [54]. Klinicysci i badacze podkreélaja,
Ze ze wzgledu na problemy zwigzane z rosngca opornoscia
bakterii na obecne terapie antybakteryjne (skutkujace rosna-
cq liczbg nieuleczalnych infekcji bakteryjnych) konieczne sa
badania nad lekami przeciwbakteryjnymi nowej generacji
- nie tylko jako alternatywy dla antybiotykéw, ale tez jako
mozliwe i skuteczne wsparcie ich dziatania. Wskazuje sie,
Ze by¢ moze wladnie terapie oparte na fagach w potacze-
niu z antybiotykami mogtyby skutecznie przyczynié sie do
ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ opornosci na leki prze-
ciwdrobnoustrojowe [55]. Ponadto, w przeciwienistwie do
antybiotykow, fagi charakteryzuja si¢ waskim zakresem
specyficznosci, co czyni je bezpiecznymi dla komensalnej
mikrobioty. Jednakze tylko niektére z naturalnie wystepu-
jacych fagéw moga by¢ brane pod uwage w proponowanej
fagoterapii. W zwiazku z tym, przyszioéciowy leczniczy
potencjal takiego podejécia raczej dotyczy¢ bedzie strategii
ukierunkowanych na modyfikacje genomu izolatéw fago-
wych (o pozadanych wlasciwosciach) oraz modyfikacji in
situ mikrobiomu ludzkiego [56,57].

Wspélczesnie prowadzone badania nad rola mikrobioty
i mikrobiomu (genomu mikrobioty) wskazuja na kolejne
mozliwe zastosowania terapeutyczne, takie jak (i) uzycie
probiotykéw oraz wspomniane (ii) prowadzenie ukierun-
kowanej modulacji mikrobiomu, celem uzyskania okreslo-
nych produktéw mikrobioty katowej badz tez specyficz-
nych bioterapeutycznych szczepéw bakteryjnych. Takie
podejécia sa strategia przeciwko patogennym szczepom E.
coli i jednoczesnie strategia oszczedzajaca antybiotyki [53].
Odnotujmy jednakze, na co wskazuja sami badacze i klini-
cysci, ze kolonizacja bakteryjna jest bardzo ztozonym zjawi-
skiem ekologicznym, ktére wcigz jest niedostatecznie zba-
dane i poznane, szczegdlnie w kontekscie funkcjonowania
ludzkich jelit [58].

W podsumowaniu, warto podkresli¢, ze bakterie E. coli to
tylko jeden z przedstawicieli znacznie wiekszej spoteczno-
§ci drobnoustrojéw zyjacych w (naszych) jelitach; dominuja
bakterie typu Bacterioidetes, ponadto wystepuja Actinobac-
teria, Firmicutes, Fusobacteria, Proteobacteria, Tenericutes oraz
Verrucomicrobia, stanowigc ponad 90% bakteriobioty jelito-
wej [58]. Zas E. coli (u cztowieka) stanowi 0,1-5% mikrobio-
ty jelita grubego, zasiedlajac cienka warstwe wyscielajacego
go Sluzu. Mikrobiota jelita grubego miedzy innymi wspie-
ra uklad immunologiczny, chroni przed kolonizacjg przez
drobnoustroje chorobotwoércze, pelni funkcje metaboliczne
i troficzne, uczestniczy w syntezie witamin K, B1, B6, B12
i C oraz krétkotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang.
short-chain fatty acids, SCFA), degraduje niestrawione w je-
licie cienkim skladniki pokarmowe, przez co pozyskuje
energie, a takze przyczynia sie do sprawniejszej motoryki
jelit. Naukowcy wlasciwie dopiero zaczynaja rozumiec jak
wazny jest zwigzek z ta spolecznoscia mikrobioty jelitowej
dla zdrowia ludzkiego (gospodarza). A co znalazto od-
zwierciedlenie w dynamicznie rozwijajacej sie dziedzinie
probiotykow - produktow zawierajacych zywe kultury bak-
terii naturalnie bytujacych w jelitach, badz takich zwigzkéw
(prebiotykéw), ktére wspomagaja ich wzrost, pomagajac
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tym samym w utrzymaniu zdrowych jelit [59]. Najnowsze
oszacowania dotyczace stosunku liczby drobnoustrojéw do
liczby komoérek w organizmie czlowieka sugeruja, iz wy-
nosi on 1,3 do 1 (najprawdopodobniej sa one poréwnywal-
ne, ale konieczne sg bardziej zaawansowane analizy), cho¢
wczedniejsze oceny wskazywaly nawet na relacje 10:1 [60].
Badania w ramach Projektu Ludzkiego Mikrobiomu (Hu-
man Microbiome Project - HMP /2007-2016; http://www.
human-microbiome.org/) - obejmujace nie tylko najliczniej-
szy mikrobiom jelitowy, ale i inne spolecznosci mikroorga-
nizméw kolonizujace rézne nisze ekologiczne, np. skore,
przewo6d pokarmowy oraz drogi oddechowe i moczowo-
-plciowe - wykazaly, ze w ludzkim organizmie moze istnie¢
wiele milionéw unikalnych genéw powigzanych z réznymi
drobnoustrojami. HMP byl rozszerzeniem wczedniejszego
projektu sekwencjonowania ludzkiego DNA - Human Ge-
nome Project - HGP /1990-2003/ (https://www.genome.
gov/human-genome-project). Badacze sugerujg, ze ludzki
mikrobiom moze wnosi¢ do organizmu czlowieka wkilad
genetyczny kilkaset razy wiekszy niz jego wlasny genom,
co oznacza, iz gendw kodujacych biatka drobnoustrojow
jest wiecej niz genéw czlowieka. Zauwazmy, ze pod koniec
XX wieku nastapil dynamiczny rozwdj technologii sekwen-
cjonowania nowej generacji (ang. next generation sequencing,
NGS), ktéry umozliwia réwnolegly odczyt setek tysiecy - a
nawet i wiecej - fragmentéw DNA lub RNA jednoczeénie.
Przyczynito sie to de facto do przejscia od ery analizy poje-
dynczych genéw (zwigzanej m.in. z pracami dwukrotnego
noblisty w dziedzinie chemii Frederica Sangera, nagrodzo-
nego w 1958 oraz 1980 r. [10]) do nowej ery sekwencjono-
wania genomoéw. Przez wiele lat metoda Sangera stanowita
zloty standard w biologii molekularnej, a jej modyfikacje
stosowane sg do dzisiaj (sg to metody sekwencjonowania
przez synteze, ang. sequencing by synthesis, SBS). Naj-
nowsze metody NGS i wysokoprzepustowe technologie
omiczne, takie jak metagenomika, metatranskryptomika,
metaproteomika, metabolomika etc., oferuja nowatorskie
podejécia do badania mikrobiomu cztowieka. Wspéiczesne
pojecie mikrobiomu jest rozumiane juz znacznie szerzej (nie
tylko jako genom mikrobioty), obejmujac mikrobiote oraz
cale spektrum elementéw struktury mikrobioty, jej meta-
bolity (czasteczki sygnatowe, toksyny, rézne zwigzki orga-
niczne i nieorganiczne) wraz z elementami otaczajacego ja
srodowiska. W $wietle tych niezwyktych osiagniec i sper-
sonalizowanym podejéciu do pacjenta wylania sie¢ nowy
obiecujacy kierunek rozwoju medycyny przyszitosci opartej
na mikrobiomie danej osoby. Obecnie bardzo dynamicznie
rozwijaja sie badania nad zlozonoscia oraz korzystnymi i
szkodliwymi wplywami mikrobiomu na homeostaze ludz-
kiego organizmu (uwzgledniajac ré6znorodne grupy mikro-
organizmoéw, czyli bakteriobiom (odgrywajacy kluczowgq
role), mykobiom (stanowiacy ok. 0,1% sktadu ludzkiego
mikrobiomu), archeom, wirom i parazytom).



BAKTERIA E. coli JAKO NOWOCZESNY I
UNIWERSALNY EKSPERYMENTALNY MODEL I
NARZEDZIE BADAWCZE ORAZ JE] KLUCZOWA
ROLA W ROZWOJU BIOTECHNOLOGII

PODSTAWOWE OBSZARY WYKORZYSTANIA BAKTERII
E. coli: PRAKTYKA KLINICZNA I OCHRONA ZDROWIA,
BADANIA NAUKOWE ORAZ BIOTECHNOLOGIA

Rola bakterii E. coli w praktyce klinicznej
i ochronie zdrowia publicznego

Jak przedstawiono powyzej, bakterie E. coli sa gatunkiem
waznym z punktu widzenia (i) klinicznego (dzieki
badaniom nad E. coli odkryto wiele czynnikéw genetycz-
nych i molekularnych lezacych u podstaw réznych chordb)
oraz (ii) epidemiologicznego (tworzone systemy wykrywa-
nia i zwalczania zakazen patogenymi E. coli). Co zwigzane
jest z wplywem bakterii E. coli na zdrowie czlowieka i zdro-
wie publiczne w skali globalnej (prowadzone sa intensywne
badania z E. coli nad mechanizmami opornosci na antybio-
tyki, nad szczepionkami, nowymi lekami, etc.).

Rozw¢j badan nad drobnoustrojami

Od momentu odkrycia przez wybitnego naukowca i le-
karza T. Escherichia, E. coli jest wykorzystywana jako model
do badan nad fizjologia i genetyka drobnoustrojéw. Odkry-
cia dokonane z jej udzialem przyczynily si¢ do szybkiego
rozwoju genetyki drobnoustrojéow, a jej badacze otrzymali
Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny. No-
blistami zostali:

1. w 1958 r. - Amerykanie, genetyk i mikrobiolog Joshua
Lederberg (,za odkrycia dotyczace rekombinacji gene-
tycznej i organizacji materialu genetycznego bakterii”)
oraz genetycy Edward Lawrie Tatum i George Wells Be-
adle (za ,,odkrycie, ze geny dziataja poprzez regulowanie
okreslonych zdarzen chemicznych”),

2. w1965 r. - Francuzi, genetyk Frangois Jacob, mikrobiolog
André Lwoff i biochemik Jacques Monod (,za odkrycia
dotyczace genetycznej kontroli syntezy enzyméw u wi-
ruséw”),

3. w 1969 r. - kolejni Amerykanie, genetyk, mikrobiolog i
biofizyk Max Delbriick, mikrobiolog i genetyk Alfred
Hershey oraz mikrobiolog Salvador Luria (,,za odkrycia
dotyczgce mechanizmu replikacji i struktury genetycznej
wirusow”) [10].

Wszyscy ci wybitni uczeni sa pionierami biologii mole-
kularnej i genetyki.

Kluczowe odkrycia w biologii molekularnej i
genetyce dokonane z uzyciem modelowej E. coli

Wraz z dalszym dynamicznym rozwojem nauk biologicz-
nych i badan z uzyciem réznych organizméw modelowych,
E. coli ugruntowata swoja pozycje jako podstawowy model
do zglebiania , tajemnic” fundamentalnych proceséw zycio-
wych. Jak wspomniano, nowe odkrycia z wykorzystaniem
jej jako modelu przyczynily sie do powstania i szybkiego
rozwoju biologii molekularnej i genetyki. W konsekwenciji,
E. coli stala sie¢ podstawowym modelem eksperymentalnym
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w badaniach genetycznych i biochemicznych, w ktérych to
dokonano przetomowego odkrycia, iz podstawowe proce-
sy biologiczne sa zachowane miedzy prostymi i zloZonymi
organizmami. Do najwazniejszych przelomowych odkry¢
opartych na badaniach z bakterig E. coli, naleza m.in.: (i)
poznanie przeplywu informacji genetycznej w komorce, (ii)
poznanie kodu genetycznego oraz (iii) poznanie sposobéw
regulacji ekspresji genéw. Przyklady nagrodzonych przez
Komitet Noblowski badan z E. coli przedstawiono w Tabe-
1i3.

Rozw¢j inzynierii genetycznej z wykorzystaniem
narzedzi opartych na technikach wypracowanych
w badaniach nad/z E. coli

Roéwnie wazny okazal sie wkiad modelowej bakterii E.
coli w rozw¢j inzynierii genetycznej i opracowanie techni-
ki rekombinacji DNA (zestawu metod molekularnych do
faczenia fragmentéw DNA, tworzenia nowych kombinagcji
genow i modyfikowania genoméw), co umozliwito powsta-
nie nowoczesnej biotechnologii. Bowiem wraz z badaniami
nad E. coli powstawalo wiele nowych genetycznych i mole-
kularnych narzedzi, ktére sa nadal intensywnie rozwijane.
Na przyktad, E. coli byta wykorzystana w eksperymentach
dotyczacych interakcji pomiedzy bakteriami i atakujacymi
je wirusami - bakteriofagami [10]. Dzigki tym badaniom
odkryto istnienie dwéch systeméw ochrony bakterii przed
obcym DNA: (i) system restrykcji-modyfikacji oraz (ii) za-
awansowany system ,nabytej odpornosci” CRISPR-Cas
(ang. clustered reqularly interspaced short palindromic repeats),
w ktérym bakterie integruja fragmenty DNA fagéw do wia-
snego genomu i przy kolejnej infekcji system Cas rozpozna-
je je iniszczy DNA faga.

System restrykcji-modyfikacji jest pierwotnym mecha-
nizmem obronnym bakterii przeciwko wirusom (przed
wirusowym DNA), celem uniemozliwienia wiaczenia ma-
terialu genetycznego bakteriofagéw do genomu bakterii. W
systemie tym enzymy restrykcyjne (nukleazy) rozpoznaja i
przecinaja specyficzne sekwencje DNA (wirusowego). Sys-
tem modyfikacji (enzymy modyfikujace, metylazy) zabez-
piecza wlasny DNA komoérki poprzez przylaczenie grup
metylowych do tych samych specyficznych sekwencji w
DNA gospodarza (uniemozliwiajgc tym samym jego znisz-
czenie). Kluczowa jest w tym systemie réwnowaga miedzy
aktywnoscia restrykcyjna a modyfikacyjng, aby chronié
wlasny materiat genetyczny, ale zniszczy¢ intruza. Systemy
restrykcji-modyfikacji staly sie szeroko wykorzystywanym
narzedziem w inzynierii genetycznej, uzywanym do hydro-
lizy DNA w celach badawczych i modyfikacji genetycznych
w biotechnologii.

Z kolei amerykariska biochemik Jennifer Anne Doudna
wraz z francuska mikrobiolog, genetyk i biochemik Em-
manuelle Charpentier opracowaly system CRISPR-Cas9
jako narzedzie do edycji genéw, za co otrzymaty Nagrode
Nobla w dziedzinie chemii w 2020 roku [10]. CRISPR to w
swej istocie rewolucyjna technologia edycji genéw, ktéra
dziata jak molekularne nozyczki, umozliwiajac precyzyjne
ciecie i modyfikowanie DNA i wywodzi sie wladnie z na-
turalnego systemu odpornosciowego bakterii do zwalcza-
nia wiruséw. System ten wykorzystuje biatka nukleazy Cas
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Tabela 3. Nagrod Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny oraz chemii, przyznane naukowcom wykorzystujacym lub opierajagcym si¢ na badaniach z E. coli [10].

Rok Nagrodzeni naukowcy

George Wells Beadle (amerykariski genetyk),
1958 Edward Lawrie Tatum (amerykariski genetyk),
Joshua Lederberg (amerykatiski genetyk i mikrobiolog)

Arthur Kornberg (amerykariski biochemik i lekarz),
1959 Severo Ochoa de Albornoz (hiszpariski
biochemik, genetyk, biolog molekularny)

Francois Jacob (francuski genetyk),
1965 André Michel Lwoff (francuski mkrobiolog),
Jacques Monod (francuski biochemik)

Robert William Holley (amerykariski biochemik),
1968 Har Gobind Khorana (amerykariski biolog molekularny),
Marshall Nirenberg (amerykariski biochemik i genetyk)

Max Delbrtick (niemiecki, a od 1945 amerykarski genetyk,
mikrobiolog i biofizyk),

1969 Alfred Day Hershey (amerykariski mikrobiolog i genetyk),

Salvador Luria (mikrobiolog amerykatiski pochodzenia wloskiego)

Werner Arber (genetyk i mikrobiolog szwajcarski),
1978 Daniel Nathans (amerykariski mikrobiolog),
Hamilton Othanel Smith (amerykariski mikrobiolog)

Baruj Benacerraf (amerykariski immunolog wenezuelskiego
pochodzenia),
1980 Jean Dausset (francuski immunolog),
George Davis Snell (amerykariski genetyk
oraz pionier immunologii)

John Michael Bishop (amerykariski immunolog i mikrobiolog),

1989 Harold Varmus (amerykariski wirusolog)

Paul Boyer (amerykariski biochemik),
1997¢ John Ernest Walker (brytyjski biolog molekularny),
Jens Christian Skou (duriski lekarz, chemik i biofizyk)

1999 Giinter Blobel (niemiecki biolog)

2006 Andrew Zachary Fire (amerykariski patolog i genetyk),
Craig Cameron Mello (amerykariski biochemik)
Osamu Shimomura (japoriski biochemik),
2008¢ Martin Chalfie (amerykariski biolog),
Roger Tsien (amerykariski biochemik chiriskiego pochodzenia)

Tomas Lindahl (szwedzki chemik),
Paul Modrich (amerykariski biochemik),

2015 Aziz Sancar (amerykarski biolog molekularny
pochodzenia tureckiego)
2004 Victor Ambros, Gary Ruvkun

(amerykariskariscy biolodzy molekularni)

Opis odkry¢

Odkrycie roli genéw w regulacji proceséw
biochemicznych w komoérkach; szczegolnie
mechanizméw rekombinacji genetycznej u bakterii

Odkrycie mechanizméw syntezy kwasu deoksyrybonukleinowego
(DNA) i kwasu rybonukleinowego (RNA) w komérkach
bakteryjnych; bazujac na modelach S. cerevisiae, E. coli ; i
odtworzenie ich w warunkach laboratoryjnych (w probéwce)

Odkrycia dotyczace aktywnosci regulacyjnej bakterii; odkrycie
(i) mRNA i wyjasnienie mechanizmu regulacji ekspresji genéw
oraz (ii) mechanizmoéw genetycznej kontroli dziatania komérek

Wyjasnienie/ rozszyfrowanie, w jaki sposéb kod genetyczny
kontroluje synteze bialek, oraz ustalenie struktury tRNA

Odkrycia dotyczace bakteriofagow, wirusow infekujacych
bakterie; obejmujace m.in. (i) odkrycie, ze bakteria zainfekowana
bakteriofagiem moze ulega¢ spontanicznym mutacjom, co czyni ja
odporna na dziatanie faga, (ii) odkrycie rekombinagji genetycznej
u fagow, oraz (iii) spontanicznych mutantow fagowych

Odkrycie enzyméw restrykeyjnych i zastosowanie ich w genetyce
molekularnej; co dato poczatek technologii rekombinacji DNA,
ktoéra zrewolucjonizowata biologie molekularna i medycyne

Odkrycia dotyczace genetycznej regulacji odpowiedzi
immunologicznej i zgodnosci tkankowej

Odkrycie komérkowego pochodzenia retrowirusowych
onkogenéw; stwierdzo, ze w wyniku wiaczenia do
genomu genéw wirusa, niektére geny obecne w komorce
(protoonkogeny) moga powodowaé powstanie nowotworu

Wyjasnienie mechanizmu enzymatycznego syntezy
adenozynotrifosforanu (ATP) i odkrycie enzymu
transportujgcego jony (opisanego 40 lat wczesniej)

Odkrycie, ze biatka maja sygnaly regulujace organizacje komérkows;
tj. badania nad mechanizmem i identyfikacja wewnetrznych
sygnatéw kierujacych transportem i lokalizacja biatek w komérkach

Odkrycie mechanizmu interferencji RNA, wyciszania genéw za
pomoca dwuniciowego RNA u C. elegans; badania réwniez u E. coli

Odkrycie i rozwdj zielonego biatka fluorescencyjnego
(ang. green fluorescent protein, GFP) znacznika dla
Sledzenia skladnikéw komoérkowych); M. Chalfie
dokonat ekspresji biatka w E. coli i C. elegans

Przelomowe badania nad mechanizmami naprawy DNA;
dzieki ktérym komoérki - od bakterii do cztowieka - naprawiaja
uszkodzenia DNA celem utrzymania stabilnosci genomu

Odkrycie mikroRNA i jego roli w potranskrypcyjnej regulacji
ekspresji genéw; trzy dekady wczesniej opublikowano wyniki bedace
podstawa tego odkrycia; interesujace jest, ze pierwsze dowody
pochodzily z E. coli , a potem kontynuowano badania z C. elegans

(ktore hydrolizuje dwuniciowa sekwencje DNA) kierujac
je do okreslonego miejsca w genomie za posrednictwem
czgsteczki gRNA (ang. guide RNA). Po hydrolizie DNA ko-
morka prébuje naprawic uszkodzenie, co pozwala ekspery-
mentatorom na wprowadzenie pozadanych zmian, takich
jak usuniecie, dodanie lub zamiana genu. Technologia CRI-
SPR stosowana jest w medycynie (leczenie choréb genetycz-
nych), biologii (tworzenie modeli choréb w celu poznania
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ich mechanizméw) oraz rolnictwie (modyfikowanie roslin
i zwierzat celem zwigkszenia ich odpornosci na choroby,
wydajnosci, do optymalizacji upraw, modelowania wzrostu
roslin, etc.) [10].

Warto odnotowac istotne fakty dotyczace bakterii E. coli,
a mianowicie, (i) istnieje juz rozwiniety zestaw narzedzi

genetycznych (precyzyjne edytowanie DNA), (ii) zgroma-
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dzono bogatg wiedze o jej genomie (jest prosty i szybko
sekwencjonowalny) oraz (iii) cechuje ja uniwersalnos¢ me-
taboliczna (poznane procesy komoérkowe, szybkie rozmna-
zanie i fatwos¢ w przyjmowaniu obcego materialu gene-
tycznego, np. poprzez plazmidy, co utatwia klonowanie i
tworzenie biatek). Wszystko to przyczynilo sie do wykre-
owania nastepnego nowego i fascynujacego obszaru zasto-
sowan bakterii E. coli jako fundamentalnego modelowego
organizmu w biologii syntetycznej (w konstruowaniu no-
wych genetycznych regulatoréw i systeméw w celu kontro-
li funkcji komérkowych) oraz w inzynierii metabolicznej (w
modyfikowaniu metabolizmu poprzez przeprogramowanie
bakterii celem uzyskania r6znych zwigzkow).

Rozw6j biotechnologii: wykorzystanie E. coli w laboratoriach
zaréwno naukowych jak i mikrobiologii przemystowej

Wspolczesdnie szczepy E. coli sg juz wykorzystywane na
skale przemystowa w produkcji wielu waznych zwiazkow,
z ktérych korzystamy na codzien (biopaliw, lekéw, enzy-
moéw) [61-63]. Na przyklad, naukowcy uzywajac wektoréw
plazmidowych, moga wprowadzaé do komérek E. coli ba-
dane przez siebie fragmenty DNA, na przykiad geny po-
chodzace z innych organizméw. Bakterie rosngc namnazaja
wlasny material genetyczny oraz wprowadzone przez eks-
perymentatora obce DNA. Badacz moze odpowiednio za-
projektowac system plazmidowy by wprowadzone DNA
stuzylo bakterii jako matryca do syntezy okreslonego biatka.
Ta ostatnia mozliwos¢ jest wykorzystywana nie tylko w la-
boratoriach naukowych, ale i w firmach farmaceutycznych
oraz biotechnologicznych. Wiele majacych zastosowanie w
medycynie biatek, takich jak hormony (np. insulina, ludzki
hormon wzrostu), bialka odpowiedzi immunologicznej czy
czynniki krzepniecia krwi, jest produkowanych na masowga
skale w komoérkach E. coli.

CECHY BAKTERII E. coli JAKO MODELOWEGO
ORGANIZMU W BIONAUKACH I
NOWOCZESNE] BIOTECHNOLOGII

Przestawione fakty dokumentuja, ze bakteria E. coli to
najpopularniejszy modelowy organizm o szerokim zakresie
wykorzystania zaréwno w nauce jak i w przemysle. Jej klu-
czowymi zaletami sa:

* niewielkie rozmiary fizyczne i genomowe,

* niskie koszty hodowli i utrzymania,

* krotki cykl zyciowy,

* prostota ogranizmu z zachowanymi fundamentalnymi
procesami biologicznymi,

* latwos¢ modyfikacji genetycznych w warunkach
laboratoryjnych,

* plastycznoéé genomiczna i metaboliczna (co utatwia ma-
nipulacje genetyczne i metaboliczne),

* jest to najlepiej poznany organizm w mikrobiologii, z
ogromna zgromadzona wiedza na temat jej biochemii i
fizjologii, wraz z nowoczesnymi molekularnymi i gene-
tycznymi narzedziami jej dedykowanymi,

* multidyscyplinarnoé¢ zastosowan, w fizjologii, biologii
molekularnej, biochemii, genetyce, mikrobiologii, bio-
technologii, bioinformatyce i (bio)medycynie.
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Juz od momentu odkrycia E. coli jej podstawowymi zale-
tami byta fatwos¢ w pozyskiwaniu i hodowli. Niskie koszty
i szybkos¢ takiej hodowli pozwalaja na uzyskiwanie duzej
liczby bakterii na niewielkiej powierzchni. Bakteria E. coli
moze dzielié¢ sie co 20 minut w laboratorium w warunkach
tlenowych i bogatych w skladniki odzywcze (w srodowisku
naturalnym proces ten zachodzi co 15 godzin) [64]. U E. coli
w warunkach laboratoryjnych mozliwe i fatwe sa modyfi-
kacje genetyczne i ich identyfikacja, co sprawia, ze jest ona
doskonatym narzedziem do badarn inzynierii genetycznej i
biologii syntetycznej. Jako bakteria, E. coli jest prostym or-
ganizmem, ktoéry dzieli wiele fundamentalnych proceséw
z bardziej zlozonymi organizmami. Czlowiek i inne orga-
nizmy wyzsze skladaja sie z bilionéw wspétpracujacych ze
soba komorek, zas E. coli skfada sie z pojedynczej komorki.
Procesy biologiczne, ktére bylyby trudne lub nieetyczne
do zbadania u ludzi lub zwierzat, mozna po prostu latwiej
badac u E. coli, przez co staje sie ona cennym organizmem
modelowym do eksploracji proceséw biologicznych wspol-
nych dla organizméw zywych. Wéréd nich, wazna jest na
przykliad rola bakterii E. coli jako modelowego ukladu do
poznania molekularnych mechanizméw naprawy DNA u
organizmoéw eukariotycznych [9,65]. Dotad odkryto pie¢
glownych Sciezek zaangazowanych w naprawe eukario-
tycznego DNA, tj. (1) naprawe wycinania zasad (ang. BER,
base excision repair), (2) naprawe wycinania nukleotydéw
(ang. NER, nucleotide excision repair), (3) naprawe blednie
sparowanych zasad (ang. MMR, mismatch repair), (4) tacze-
nie koricéw niehomologicznych (ang. NHE], non-homologous
end joining) oraz (5) rekombinacje homologiczna (ang. HR,
homologous recombination) [9]. Naukowcy podkreslaja, ze
mechanizmy te obecne sg3 w ewolucji od bakterii do czto-
wieka.

Warto odnotowac jednakze, ze istnieja nadal nie pozna-
ne wiasciwosci E. coli. Na przyklad Blount w swoim inte-
resujacym przegladzie [21], opierajac sie na najnowszych
wynikach badan wskazal, iz niewiele wiemy o ,dzikiej”
naturze E. coli (ang. wild strains of E. coli). Autor trafnie pod-
sumowuje, ze bakteria E. coli to (i) niezwykle zré6znicowany
organizm, zajmujacy zlozona, wieloplaszczyznowa nisze
w Srodowisku naturalnym oraz zwraca uwage, ze (ii) zro-
zumienie naturalnej historii E. coli (dotyczacej jej ekologii,
biologii ewolucyjnej) jeszcze zwigksza jej wartos¢ jako mo-
delowego organizmu we wszystkich obszarach obecnych
i przyszlych zastosowan. Niewatpliwie jest to nowe spoj-
rzenie na przysztos¢ badarn nad i z E. coli. Tutaj wiodgcym
przykladem, z obszaru eksperymentalnej ewolucji geno-
micznej (badajacej procesy ewolucyjne poprzez obserwacje
zmian w genomach w warunkach laboratoryjnych lub na-
turalnych), jest dtugoterminowy eksperyment ewolucyjny
(ang. long-term evolution experiment, LTEE) Richarda Eimera
Lenskiego (amerykanskiego biologa ewolucyjnego), wia-
$nie z uzyciem bakterii E. coli. W tym (wciaz trwajacym)
eksperymencie hodowanych jest (niezaleznie) dwanascie
linii bakterii w identycznych warunkach laboratoryjnych
od 24 lutego 1988 roku [66,67]. LTEE zostal zaprojektowany
przez R.E. Lenskiego celem badania dynamiki i powtarzal-
nosci ewolugji fenotypowej i genetycznej, a jego hodowle
E. coli (z linii Lurii-Delbriicka) po 37 latach osiagnely juz
ponad 80000 pokolert ewolucyjnych w prostym i dobrze
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kontrolowanym $rodowisku. Eksperyment Lenskiego jest
réwnoczesnie przelomowym badaniem ewolucji bakterii E.
coli, ktére demonstruje spontaniczne pojawienie si¢ nowych
cech, takich jak zdolno$¢ do metabolizowania cytrynianu.
Eksperymentatorzy co 500 pokolent zamrazaja probkii prze-
chowuja ,zamrozony zapis kopalny” bakterii z r6znych po-
kolen,, co pozwala im na cofanie si¢ w czasie i obserwacje
kolejnych mutacji celem analizy postepu ewolucyjnego. W
tym zaproponowanym modelowym podejsciu dokonano
historycznego odkrycia mutacji pozwalajacej na wykorzy-
stanie cytrynianu. Jedna z populacji rozwinela zdolnos¢
do jego metabolizowania w warunkach beztlenowych, co
jest niezwykle dla E. coli i byto efektem serii mutacji, ktére
stopniowo zwiekszaly jej zdolnosci adaptacyjne. Wyniki te
potwierdzaja poglad o ewolucji adaptacyjnej bez ingeren-
¢ji z zewnatrz, pokazujac réwnoczesnie, jak proste mutacje
(poprzez ich akumulacje) prowadza w sposob naturalny
do ztozonych funkcji. Sam Lenski podkresla, ze LTEE stu-
zy jako model dla innych badaczy zainteresowanych pro-
jektowaniem i przeprowadzaniem eksperymentéw w celu
zglebiania proceséw ewolucyjnych w ogdlnosci, a ewolucji
bakterii w szczegolnosci. Eksperyment Lenskiego jest uzna-
wany za jeden z najwazniejszych dowodéw na dzialanie
ewolucji w czasie rzeczywistym. I jak dotad jest to jedyny
najdiuzej trwajacy eksperyment dotyczacy ewolugji, ktory
moze jeszcze przyniesé jakies zaskakujace wyniki.

Podnoszone i krytyczne opinie wspétczesnych mikrobiologéw
na temat badan z modelowymi drobnoustrojami

Dzieki swoim korzystnym modelowym wiasciwosciom
(szybki wzrost, zdolnos$¢ adaptacji, podatnos¢ na manipu-
lacje genetyczne, uniwersalnos¢, etc.) bakteria E. coli od lat
utrzymuje sie na szczycie listy organizméw modelowych,
rowniez wéréd drobnoustrojéw. Jednakze, wokét nas, w
nas samych i na nas bytuje mnogos¢ bakterii, w zwigzku z
czym mikrobiolodzy zwracaja uwage na to, ze prowadzone
badania skoncentrowane sa przede wszystkim na E. coli i
niewielkiej liczbie popularnych modelowych drobnoustro-
jach, a wéréd 10 najpopularniejszych modeli eksperymen-
talnych sa: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Mycobacterium tuberculosis, Helicobacter pylori, Bacillus sub-
tilis, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Listeria
monocytogenes i Haemophilus influenzae [68]. Nasuwa sie za-
tem oczywiste pytanie, ile z tego co wiemy o E. coli odnosi
sie do licznych bakterii zamieszkujacych Ziemie? Drobno-
ustroje stanowia okolo 60% masy planety. Przetrwaty one i
ewoluowaly na Ziemi przez ponad 3,7 miliarda lat, zostaty
znalezione w niemal kazdym Srodowisku. Réznorodnosé
i zakres dostosowania do srodowiska oznacza, ze mikro-
organizmy dawno temu ,rozwiazaly” wiele problemoéw,
ktérych rozwigzan wceiaz poszukuja uczeni [69,70]. Ponad-
to, wiekszoé¢ drobnoustrojéw nie odpowiada za choroby u
ludzi, zwierzat lub roslin.

Na przyklad amerykaniski mikrobiolog Paul Jensen z
Uniwersytetu Michigan dokonujac przegladu literatury od-
kryt, ze zaledwie dziesie¢ wskazanych powyzej gatunkéw
bakterii odpowiada az za polowe wszystkich publikacji w
bazie danych Pubmed, podczas gdy prawie trzy czwarte
bakterii (sposréd ponad 43000 znanych bakterii) nie do-
czekalo sie ani jednego artykutu [69]. Wiekszos¢ bakterii z
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listy modelowych drobnoustrojéw powiazana jest z ludz-
kim zdrowiem, znacznie mniej to organizmy $rodowisko-
we. Zdaniem mikrobiologa niezliczone procesy bakteryjne,
funkcje i sposoby istnienia na §wiecie pozostaja tajemnica i
moga by¢ catkowicie odmienne od tego, co wiemy o E. coli.
Roéwniez obserwowane sa réznice pomiedzy laboratoryj-
nymi i naturalnymi szczepami E. coli [21]. Badania rézno-
rodnosci i sekwencjonowanie metagenomiczne ujawnily, ze
popularne modelowe gatunki czesto wystepuja w $rodowi-
sku w malej liczebnosci, a co wiecej istnieja taksony drob-
noustrojow, ktére maja charakter wylgcznie Srodowiskowy
[70]. W zwiazku z tym pojawiaja sie sugestie, ze i one po-
winny znalez¢ sie wéréd stosowanych modeli w przyszto-
Sci, dla zwiekszenia w mikrobiologii realizmu i skalowalno-
Sci, i proponuje sie np. wlaczenie bakterii Nitrosopumilus ma-
ritimus, Pelagibacter ubique, Hadesarchaeia lub Bathyarchaeia, i
innych jeszcze [70]. Mikrobiolodzy sugerujg, Ze niezbadany
ogromny $wiat bakterii z r6znych ekosysteméw moze ujaw-
ni¢ procesy i funkcje cenne nie tylko dla rozwoju wspélcze-
snej bakteriologii, ale i dla poprawy zdrowia czlowieka.

W Swietle tych i podobnych rozwazan podejmowane sa
wsérdd uczonych interesujace watki odnoszace sie do podej-
Scia badawczego opartego gltéwnie na pojedynczych mo-
delowych organizmach i ekstrapolowaniu wiedzy na inne
gatunki, i ze by¢ moze jest ono niewystarczajace. Pozostaje
wiec otwarte pytanie, co powinno stanowi¢ model w przy-
szlosci. Sugeruje sie kierunek rozwoju w strone badar labo-
ratoryjnych z modelami blizszymi naturze. Obecnie wéréd
mikrobiologéw tocza sie ozywione dyskusje na ten temat,
i wyrazany jest poglad, ze mikrobiolodzy mogliby czerpac
inspiracje wlasnie z natury i badaé spotecznosci drobno-
ustrojow. Bo, jak sugeruje znany amerykanski mikrobiolog
Brett J. Baker ,Czesto te organizmy nie chca zy¢ same” [70].
Wspoélczesnie prowadzone sa juz badania uwzgledniajace
proponowane nowe podejscie, a dotycza na przyktad po-
znania ludzkiego mikrobiomu, w tym i roli E.coli.

Na obecny za$ moment, bakteria E. coli wciaz owocnie
stuzy uczonym w dotychczasowym paradygmacie badaw-
czym modelowego organizmu wraz ze swoja bogata histo-
rig dokonanych (z jej udzialem) wielu przelomowych od-
kry¢ w nauce i medycynie.

PRZYKEADY PRZEEOMOWYCH BADAN Z
MODELOWYM ORGANIZMEM BAKTERIA E. coli
1 PULI PRZYZNANYCH NAGROD NOBLA

Jak wspomniano, wielu uczonych wykorzystujacych w
badaniach bakterie E. coli zostalo za swoje odkrycia uhono-
rowanych Nagrodami Nobla w dziedzinie fizjologii lub me-
dycyny, nie wykluczajac chemii lub fizyki. Jest to zarazem
znakomita ilustracja wyjatkowego znaczenia modelowego
organizmu E. coli w bionaukach, medycynie i biotechnologii
(Tabela 3). Przyktady przedstawione w Tabeli 3 pokazuja
jak wazne byty i nadal sa badania z E. coli, ktéra - jak wcze-
$niej opisano - jest najlepiej i najwszechstronniej poznanym
organizmem w $wiecie nauki. Dobrym przykiadem jest
szczep E. coli K-12, od dziesigcioleci wykorzystywany jako
modelowy organizm w podstawowych badaniach ekspery-
mentalnych [71].
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Bakteria E. coli zostala uzyta jako podstawowy modelo-
wy organizm w badaniach nad tak fundamentalnymi pro-
cesami zyciowymi jak (Tabela 3):

* opisanie przeplywu informacji genetycznej, czyli mecha-
nizmu replikacji DNA, transkrypcji i translacji mRNA,

* rozszyfrowanie kodu genetycznego, czyli odkrycia kodo-
néw, jezyka DNA i RNA, w ktérym zapisane sg wszyst-
kie geny,

* poznanie sposoboéw regulacji ekspresji genéw, czyli zro-
zumienia, w jaki sposéb pewne zestawy genéw sa wila-
czane lub wylaczane w zaleznosci od istniejacych warun-
kow.

Bardzo waznym przelomem w badaniach biologicznych
z wykorzystaniem modelowych organizméw, w tym i E.
coli, bylo poznanie jak przekazywana jest informacja gene-
tyczna w komoérce i sformulowanie na tej podstawie central-
nego dogmatu biologii molekularnej. W oparciu o poznane
mechanizmy replikacji, transkrypcji i translacji jako kluczo-
wych proceséw ekspresji genéw wraz z rozszyfrowaniem
kodu genetycznego, zostat przedstawiony przeptyw infor-
macji w komérce w postaci klasycznego dogmatu DNA —
RNA — biatko. Czyli w tym klasycznym schemacie sa to trzy
etapy: replikacji DNA (tworzona jest dokladna kopia catego
genomu DNA), transkrypcji (przepisania informacji gene-
tycznej z DNA na czasteczke informacyjnego mRNA (ang.
messenger RNA) oraz translacji (tworzenia bialek na podsta-
wie informacji zawartej w mRNA). Zatem tak sformutowa-
ny dogmat pozwala na wyjasnienie jak geny w DNA koduja
informacje o biatkach wykonujacych okreslone funkcje w
komoérce, a dzieje sie to dzieki kolejnym procesom: (i) re-
plikacji - syntetyzowania dwéch nowych nici DNA z jednej
macierzystej, (ii) transkrypcji - kopiowania genéw z DNA
na RNA (mRNA), i (iii) translacji - ttumaczenia kodu gene-
tycznego mRINA na sekwencje aminokwaséw, ktére taczac
sie w tanicuch polipeptydowy po jego sfaldowaniu tworza
funkcjonalne biatko. Proces ten odbywa sie na rybosomach
i wymaga transportowego tRNA (ang. transfer RNA) do do-
starczenia odpowiednich aminokwaséw i przebiega przez
etapy: inicjacji, elongacji (wydluzania) i terminacji (zakon-
czenia). Poznane procesy komérkowe pozwalaja na zrozu-
mienie zaréwno ekspresji genéw, jak i dziedziczenia oraz
powstawania wielu choréb na poziomie molekularnym.
Chociaz z czasem odkryto wyjatki od tego klasycznego do-
gmatu, jak np. odwrotna transkrypcja (retrowirusy potra-
fig przepisywaé¢ RNA z powrotem na DNA) oraz poznano
dodatkowe jeszcze $ciezki, np. bezposrednig synteze biatek
z RNA (niektére wirusy uzywaja RNA jako wlasnego mate-
riatu genetycznego) [10].

U podstaw tych doniostych odkry¢ w biologii byly de
facto badania fizjologiczne i biochemiczne prowadzone na
przetomie lat 30/40. XX wieku z E. coli, ktére przyczynity
sie¢ do rozwoju genetyki bakterii i powstania biologii mo-
lekularnej [5,72]. Warto podkresli¢, ze w zasadzie zadziato
sie to wraz z zalozeniem w 1940 roku grupy , Phage Group”
przez (pionieréw i pézniejszych noblistéw) M. Delbriicka,
S.E. Lurie i A.D. Hersheya w Cold Spring Harbor. Odbywa-
ty sie tam - organizowane przez nich - coroczne Sympozja (z
wyjatkiem okresu wojny 1943-1945), na ktérych omawiano
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najwazniejsze postepy w biologii, i publikowano materiaty
w kolejnych tomach sympozjalnych. Tomy te sa w istocie
zapisem calej historii biologii molekularnej (od roku 1941
do 1966, a jest ich w sumie dziewieé, poczawszy od ,Ge-
néw i chromosoméw” do ,,Kodu genetycznego”) [72]. Phage
Group popularyzowala uzycie E. coli w badaniach nad na-
turg kwasoéw nukleinowych i mutageneza. W tym samym
czasie E. coli i jej wirusy staly sie materialem badawczym w
podstawowych badaniach z genetyki molekularnej. Wéréd
uczonych zwiazanych z Phage Group byto wielu przysztych
noblistéow, ktérych odkrycia okazaty sie kluczowe dla roz-
woju biologii. W latach 40. XX wieku, pracujac nad bakteria
E. coli i jej wirusami, Luria i Delbriick odkryli spontaniczng
nature mutacji bakteryjnych, a Hershey opisat rekombinacje
u bakteriofagow i wraz z M. Chase’em wykazal, Ze mate-
riatem genetycznym infekujacym bakterie jest DNA. Prze-
fomowgq okazala sie praca Lurii i Delbrucka opublikowana
w czasopismie Genetics w 1943 r. [73], podkredlano nawet,
ze wykazuje ona, iz teoria Darwina dotyczaca doboru natu-
ralnego po losowych mutacjach ma zastosowanie nawet do
bakterii (a badang przez nich byla wilasnie bakteria E. coli).
Ten kluczowy artykul to poczatek wspolczesnej genetyki
bakterii. W tym samym czasie S. Benzer zdefiniowat struktu-
re ,funkcjonalnej jednostki genetycznej”, a J. Lederberg i E.
Tatum odkryli rekombinacje ptciowa pomiedzy bakteriami.
Kilka lat pézniej grupa Lederberga odkryla czasteczki po-
zachromosomalne - plazmidy oraz nowg metode transferu
gendéw przez bakteriofagi - transdukcje. Wkrétce potem F.
Jacob i E. Wollman rozwiklali mechanizm proceséw plcio-
wych u E. coli i ustalili kolistoé¢ chromosomu bakteryjnego.
W latach 60. XX wieku J. Monod i F. Jacob na podstawie
analizy genetycznej uktadu laktozy E. coli zaproponowali
model operonowy regulacji genéw i wprowadzili koncep-
¢je informacyjnego RNA. Wyjasnienie struktury podwoéjnej
helisy DNA w 1953 roku przez F. Cricka i J. Watsona miato
donioste konsekwencje, jak ustalenie mechanizmu replikacji
(M. Meselson i F. Stahl), odkrycie natury kodu genetyczne-
go (S. Brenner) prowadzace do jego rozszyfrowania. E. coli
ijej fagi odegraly tez kluczowa role w rozwoju technologii
rekombinacji DNA opartej na odkryciu systemu restrykcji-
-modyfikacji przez W. Arbera [10].

Odnotujmy ponadto, ze przedstawiony wczesny okres
rozwoju biologii molekularnej to czasy, kiedy jeszcze nie
bylo wcale jasne, co tak naprawde robia geny. Dopiero G.W.
Beadle i E.L. Tatum wykazali, ze geny okreslaja biatka i w
ich teorii zostalo to sformulowane jako ,jeden gen - jeden
enzym”. Podobnie, nie bylo jasne czy bakterie zawieraja
geny podobne do tych juz opisanych u eukariontéw. Wéréd
6wczesnych lideréw-pionieréw biologii molekularnej no-
blistami zostali: (i) w 1958 1. - Amerykanie, genetycy G.W.
Beadlei E.L. Tatum oraz genetyk i mikrobiolog J. Lederberg,
(i) w 1965 r. - Francuzi, genetyk F. Jacob, mikrobiolog A.M.
Lwoff i biochemik J. Monod oraz w 1969 r. - Amerykanie
(zalozyciele Phage Group) genetyk, mikrobiolog i biofizyk
M. Delbriick, mikrobiolog i genetyk A.D. Hershey i mikro-
biolog S. Luria (Tabela 3).

Komitet Noblowski dostrzegl tez i nagrodzit réwnie
przelomowe odkrycie jakim bylo bez watpienia poznanie
kodu genetycznego (1968 r.). Odkrycie kodonéw, czyli tro-
jek nukleotyéw kodujacych aminokwasy, bylo kluczowe
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dla rozszyfrowania kodu genetycznego. Na przyktad Fran-
cis Crick i wsp. uzyli szczepéw E. coli do jego wyjasnienia
[74]. Jednakze kluczowe badania nad poznaniem kodu ge-
netycznego prowadzili Amerykanie, biochemik i genetyk
Marshall Nirenberg, biolog molekularny Har Gobind Kho-
rana i biochemik Robert William Holley w latach 1961-1966,
za co otrzymali Nagrode Nobla w 1968 r. w dziedzinie fizjo-
logii i medycyny [10]. Nieco wczesniej, bo w latach 50. XX
wieku George Gamow sugerowat tréjki nukleotydow, ktoére
moglyby kodowa¢ 20 znanych aminokwaséw. Za$ badania
M. Nirenberga z H. Matthaei i H.G. Khorany pozwolily na
przypisanie sekwencji kodonéw do konkretnych amino-
kwaséw, odkrywajac réwnoczeénie, jak informacja z DNA
jest ttumaczona na bialka. Odkrycia te miaty przelomowe
znaczenie, gdyz nie tylko ustalono, Ze (i) trzy nukleotydy
(kodon) w mRNA odpowiadaja za jeden aminokwas w bial-
ku, ale tez (ii) stworzono pelng tabele kodu genetycznego,
ktora pokazuje, ktére kodony koduja jakie aminokwasy,
oraz (iii) poznano fundamentalny mechanizm translacji,
syntezy bialka. Komitet Noblowski nagrodzit (1965 r.) takze
inne wazne odkrycie zwigzane z poznaniem sposobow re-
gulacji ekspresji genéw, ktéra ma fundamentalne znaczenie
dla zycia, umozliwiajac komérkom adaptacje, rozwoj i spe-
cjalizacje. Regulacja ekspresji genéw to ztozony proces kon-
trolujacy, ktére geny w komorce sa aktywne, wlaczenie tyl-
ko potrzebnych genéw, wylaczenie zbednych, zatem dopa-
sowanie ich aktywnosci zgodnie z potrzebami komoérki lub
organizmu. U Eukariontéw regulacja ekspresji genéw jest
bardziej skomplikowana niz u Prokariontéw (np. bakterii).
U bakterii czesto wystepuje grupowanie genéw w operony,
co pozwala na jednoczesne wlgczanie/ wylaczanie calej gru-
py gendéw i regulacja jest gléwnie na poziomie transkryp-
¢ji. W tym obszarze badani nagrodzono w 1965 roku (juz
wspomnianych) trzech wybitnych francuskich uczonych
zwigzanych z Phage Group, czyli F. Jacoba, A. Lwoffa i J.
Monoda. Ruiz i Silhavy [5] w interesujacym przegladzie na
temat historii badan i wykorzystania bakterii E. coli trafnie
wskazuja, ze wraz z gromadzeniem wiedzy i tworzeniem
narzedzi eksperymentalnych, petla dodatniego sprzezenia
zwrotnego w istocie ustalita centralna role E. coli w bada-
niach jako kluczowego modelu eksperymentalnego. Co
wiecej dogmaty biologii molekularnej zostaly ostatecznie
,rozszyfrowane” przy wykorzystaniu modelu E. coli oraz
w oparciu o logike i niezwykla pomystowosé¢ éwczesnych
badaczy. Wspoélczesénie uczeni, podobnie jak i ich poprzed-
nicy, dokonuja réwnie interesujacych i przelomowych od-
kry¢ z uzyciem modelowych organizméw, w tym i E. coli,
przykladem moga by¢ nagrody Nobla z 2015 i 2024 roku
(Tabela 3).

W 2015 roku w dziedzinie chemii przyznano nagrode
Nobla trzem wybitnym eksperymentatorom, ktérych re-
zultaty znalazly przelomowe zastosowanie w terapii prze-
ciwnowotworowej [10]. Otrzymali ja (i) szwedzki bioche-
mik Tomas Robert Lindahl, pracujacy nad alkilacyjnymi i
oksydacyjnymi uszkodzeniami DNA oraz mechanizmami
ich naprawy u E. coli i eukariontéw (w tym i u cztowieka),
(ii) amerykanski biochemik Paul Lawrence Modrich, pro-
wadzacy badania nad naprawag MMR (naprawa blednie
sparowanych zasad) u E. coli i cztowieka (jako ze wlasnie
system MMR jest istotny dla prawidlowego dziatania
lekéw przeciwnowotworowych) oraz (iii) turecki biolog
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molekularny Aziz Sancar, za badania nad naprawa uszko-
dzenn UV poprzez mechanizm NER (naprawe wycinania
nukleotyddéw; a co wiecej jest to jedyny mechanizm w ko-
morkach zwierzat stuzacy do ich obrony przed szkodliwym
dziataniem promieniowania stonecznego) oraz nad napra-
wa poprzez mechanizm fotoreaktywacji (ang. photoreactiva-
tion), ktéry z kolei nie wystepuje u zwierzat. W dodatku,
postep i wyniki wspélczesnie prowadzonych badan suge-
rujg, ze ocena naprawy DNA moglaby by¢ efektywnym bio-
markerem w nowoczesnej praktyce klinicznej, np. poprzez
powiazanie poziomu naprawy DNA z etiologia choroby
[9]. W tym kontekscie méwi sie juz o nowej dziedzinie, ad-
duktomice DNA (ang. DNA adductomics) jako nowym na-
rzedziu o obiecujacym potencjale zastosowania w naukach
biologicznych i srodowiskowych oraz w (bio)medycynie, z
wykorzystaniem najnowszych technologii wirtualnej i po-
glebionej rzeczywistoéci (ang. virtual and augmented reality,
VR/AR). Wlasne badania w tym obszarze, réwniez oparte
na modelu E. coli, faczg metody biomodelowania ekspery-
mentalnego (in vitro, in vivo) z modelowaniem metodami
dynamiki molekularnej (in silico) wraz z uzyciem metod
sztucznej inteligencji opartych, na przyklad na algoryt-
mach uczacych sie na podstawie danych eksperymental-
nych (ang. machine learning, ML) [9,63]. Al/ML znakomicie
odnajduja sie¢ w diagnostyce i ocenie efektow podejmowa-
nych interwencji terapeutycznych w kontekscie opisanych
patogennych E. coli, oferujac wysoka doktadnos¢, czulos¢
i specyficznoé¢ nowych metod. Na przyklad umozliwiajac
analize sekwencji DNA lub struktury bialek z niespotykang
dotad dokladnoscig, co w praktyce oznacza tatwiejsze wy-
krywanie mutacji i projektowanie genetycznych terapii w
spersonalizowanej medycynie przysztosci [8,9,42].

Interesujace sa losy Nagrody Nobla w dziedzinie fizjolo-
gii lub medycyny z 2024 roku, przyznanej amerykanskim
biologom molekularnym Victorowi Ambrosowi i Gary’emu
Ruvkunowi za badania dokonane trzy dekady wczesniej i
dotyczace odkrycia mikroRNA. Przy czym pierwsze dowo-
dy ich odkrycia pochodzily wlasnie z badan prowadzonych
nad E. coli, a kontynuowano je z C. elegans, wyniki opubli-
kowano w 1993 roku. Ich badania doprowadzity do przeto-
mowego odkrycia nowej zasady regulacji genéw, w ktorej
posredniczyl nieznany wczesniej typ RNA, ktéry nazwano
mikroRNA (miRNA) [10]. Czasteczki miRNA dziatajg na
poziomie posttranskrypcyjnym, czyli po przepisaniu infor-
magji genetycznej z DNA na mRNA (zanim jeszcze powsta-
nie biatko), miRNA wiazac si¢ z okreslonymi fragmentami
mRNA uniemozliwiajg proces translacji przez zahamowa-
nie syntezy bialka. Ta zdolno$¢ precyzyjnego , wyciszania”
gendéw sprawia, ze miRNA pelnig funkcje regulacyjnga w
wielu procesach komoérkowych, takich jak réznicowanie
komorek, rozwéj organizmow, a takze utrzymanie home-
ostazy w organizmie. Co wiecej, pojedynczy miRNA moze
regulowaé ekspresje wielu réznych genéw, a jednoczesnie
pojedynczy gen moze by¢ regulowany przez wiele miR-
NA. Dysregulacja miRNA moze leze¢ u podloza rozwoju
wielu choréb, w tym nowotworéw, choréb sercowo-naczy-
niowych, a takze neurodegeneracyjnych. W istocie, odkry-
cie miRNA zrewolucjonizowalo dotychczasowa wiedze na
temat regulacji genéw, a w przyszlosci ich wykorzystanie
w terapiach celowanych, pozwoliloby moze ,wycisza¢” wa-
dliwe geny odpowiedzialne za rozw6j wielu choréb.
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Reasumujac, bardzo cennym modelem oraz narzedziem
badawczym dla uczonych jest E. coli, a podkresla to jesz-
cze fakt, ze byta réwniez jednym z pierwszych organizméw
wybranych do zsekwencjonowania kompletnego zestawu
genéw (genomu) [4]. Co wiecej, kiedy opracowano techniki
wstawiania genéw innych organizméw do E. coli, to wlasnie
ona stala sie waznym modelowym narzedziem do badania
funkgji i regulacji genéw. Byl to jednocze$nie przetomowy
moment, ktéry pozwolil na rozwdj nowoczesnej
biotechnologii. W konsekwencji bakteria E. coli odgrywa
kluczowa role we wspdlczesnej mikrobiologii i biotechno-
logii przemystowej. Stad okreélana bywa tez jako ,biotech
bacterium”, a niektérzy z badaczy nazywaja ja nawet , one
of our favourite laboratory pets” [75]. Kolejne odkrycia od-
staniaja nowe obiecujace perspektywy dla rozwoju nowo-
czesnej molekularnej diagnostyki i nowych strategii lecz-
niczych, szczegélnie tych dotyczacych schorzen o podlozu
genetycznym.

BAKTERIE E. coli NOWOCZESNA BIOTECHNOLOGIA

Jak wspomniano powyzej, potwierdzeniem znaczenia i
szerokiego wykorzystania bakterii E. coli w obszarze komer-
cyjnych wdrozerr przemystowych jest wkitad E. coli w wy-
kreowanie i dynamiczny rozwdj ery nowoczesnej biotech-
nologii. Odkryta plastycznosé¢ genetyczna i metaboliczna E.
coli pozwolita mikrobiologom przemystowym wykorzystaé
te bakterie w syntezie wielu waznych zwiazkéw biologicz-
nych (obejmujgcych peptydy, hormony, enzymy, biatka
fuzyjne, fragmenty przeciwcial, szczepionki i inne jeszcze
produkty biofarmaceutyczne) [63,71]. Mikrobiolodzy pod-
kreslaja, ze bakteria E. coli jest jednym z najlepiej zbada-
nych organizméw w mikrobiologii. Diuga historia hodowli
laboratoryjnej oraz fatwosé¢ jej modyfikacji przyczynita sie
do tego, ze bakteria pelni tak wazna role w nowoczesnej
inzynierii biologicznej i mikrobiologii przemystowej. W
latach 70. XX wieku, dwaj amerykanscy naukowcy Stanley
Norman Cohen i Herbert Boyer, pracujac z E. coli przepro-
wadzili pierwszy eksperyment z rekombinowanym DNA,
wykorzystujac w tym celu plazmidy i enzymy restrykcyj-
ne, co z kolei utorowalo droge pdézniejszym badaniom nad
genetycznie zmodyfikowanymi organizmami [76]. Cho¢ nie
otrzymali oni Nagrody Nobla za swoje odkrycie to stalo sie
ono bezposrednio podstawa rozwoju nowoczesnej biotech-
nologii i produkcji pierwszej rekombinowanej insuliny w E.
coli [61,63,77].

Bylo to przelomowe odkrycie w biologii molekularnej
i kolejne niezwykle narzedzie inzynierii genetycznej, ale
takze kamiert milowy w leczeniu cukrzycy. Wczedniejsze
poszukiwania leku dla oséb chorujacych na cukrzyce do-
prowadzily do odkrycia i opisania insuliny, a jej badaczy
nagrodzono az trzema Nagrodami Nobla, tj. w 1923 r. otrzy-
mali ja Frederick Banting i John Macleod za odkrycie insu-
liny, w 1958 r. - Frederic Sanger za wyznaczenie sekwencji
aminokwaséw insuliny, za§ w 1969 r. - Dorothy Crowfoot
Hodgkin za okreslenie jej budowy przestrzennej. Zas ko-
lejny istotny przetom w leczeniu chorych nastapil bezpo-
$rednio dzieki badaniom nad produkcja rekombinowanej
ludzkiej insuliny w E. coli [61,63,77]. Wcze$niej insulina byta
pozyskiwana z trzustek $win i kréw (a nawet rekinéw), co
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wigzalo sie z dwoma powaznymi problemami. Niektérzy
pacjenci Zle reagowali na odzwierzeca insuline (jej budowa
chemiczna réznita sie od tej naturalnie wytwarzanej przez
czlowieka). Ponadto, jej pobieranie ze zwierzecych organéw
bylto pracochtonne i kosztowne. Dla uzyskania kilograma
insuliny, potrzeba bylo ponad 7 ton $winskich lub bydle-
cych trzustek. W 1978 r. dzieki wstawieniu ludzkiego genu
kodujacego insuline do E. coli, ludzka insulina mogla by¢
juz niedrogo produkowana w duzych ilodciach. Dzisiaj dla
diabetykéw dostepna jest rekombinowana ludzka insulina,
ktora w ten sposob stata sie pierwszym w historii $wiatowej
medycyny lekiem wyprodukowanym metodami inzynierii
genetycznej. Zostal on zatwierdzony do stosowania u lu-
dzi juz w 1982 roku. W procesie produkcyjnym tej insuli-
ny wykorzystuje sie komorki E. coli, ktérym wstrzykuje sie
plazmid (laboratoryjna czasteczke pozachromosomowego
DNA kodujaca gen ludzkiej insuliny). W tak zmodyfiko-
wanych bakteriach produkuje sie insuline, ktéra nastep-
nie oczyszcza si¢ i wykorzystuje do produkcji wlasciwego
leku. Wspélczesnie tworzone sa, takze metodami inzynierii
genetycznej, bardziej skuteczne analogi insuliny ludzkiej,
poprzez wprowadzanie zmian w jej strukturze (polegajace
na dodaniu nowych aminokwaséw lub zamianie miejscami
aminokwaséw w laficuchu insuliny). To pozwala na otrzy-
manie korzystniejszego profilu jej dzialania w poréwnaniu
z ludzka insuling. Ta nowa insulina dziala szybciej i diu-
zej, przez co leczenie jest efektywniejsze i dostosowane do
indywidualnych potrzeb pacjentéw. Z perspektywy czasu
dzisiejsza insulina to zupelne inny lek niz ten sprzed stu lat.
Co wiecej, nie jest to jedna insulina, ale wiele jej rodzajow
o zréznicowanym profilu dziatania, bardziej skutecznych
i bezpiecznych. Dzigki technologii produkcji rekombino-
wanej insuliny wykorzystujacej bakterie E. coli mozliwe sa
dostawy insuliny dla diabetykéw na catym $wiecie i produ-
kowanie jej tatwiej i w duzych ilosciach.

Podobnie podpuszczka - uzywana w produkcji sera - jest
przyktadem komercyjnego produktu wytwarzanego w E.
coli, ktéry wczesniej byt pozyskiwany z zotadkow cielat, a
obecnie jest produkowany gléwnie przez wyspecjalizowa-
ne szczepy E. coli. Wspoélczesnie E. coli stala sie popularna
platforma ekspresyjng do produkgji réznych rekombinowa-
nych biatek majacych zastosowanie w terapii wielu scho-
rzeti [78]. Wéréd nich popularne sa szczepy E. coli K-12 i
ich pochodne (DH1, DH5a, MG1655, RV308 i W3110) czesto
wykorzystywane w przemysle biotechnologicznym i me-
dycynie. Na przyklad niepatogenne szczepy E. coli Nissle
1917 (EcN, Mutaflor) oraz E. coli O83:K24:H31 (Colinfant)
sg stosowane jako srodki probiotyczne w klinice, gtéwnie w
leczeniu réznych choréb przewodu pokarmowego, w tym
w chorobach zapalnych jelit [78]. Podkreslmy, wiekszos¢
bakterii E. coli jest niepatogenna i wazna dla prawidlowego
funkcjonowania (zdrowych) jelit.

W $wietle przytoczonych faktéw wylania sie obiecujgca
przyszlosé technologii rekombinowanych biatek, ktéra cha-
rakteryzuje sie ich szybkim wzrostem, tatwoscia manipulacji
genetyczneji ,stosunkowo wysoka” wydajnoscia [63,77,78].
Jednakze obok wymienionych zalet tych bialek, ujawniaja
sie i istotne wady, takie jak ich toksycznos¢ oraz brak eu-
kariotycznych modyfikacji potranslacyjnych, ktére moga
prowadzi¢ do tworzenia nieprawidiowo sfaldowanych,
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nierozpuszczalnych lub dysfunkcyjnych bialek, a nawet ich
agregacji w postaci cialek inkluzyjnych w cytoplazmie, a
w konsekwencji do niskiej ich sekrecji. Aby temu przeciw-
dziata¢ opracowano szereg metod fagodzenia tej , stabosci”
technologicznej wykorzystujac najnowsze osiggniecia inzy-
nierii genetycznej, mutagenezy i biologii syntetycznej [79].
Na przyklad, przez wykorzystanie innowacyjnych strategii
takich jak: modyfikacja blony komoérkowej, wspotekspresja
biatek opiekunczych lub optymalizacja pozywki. Rozwijana
jest technologia tzw. ekspozycji powierzchniowej E. coli, kto-
ra umozliwia stabilng prezentacje docelowych peptydow i
bialek na powierzchni bakterii poprzez fuzje z biatkami ko-
twiczacymi, i ktéra juz stala sie poteznym i wielostronnym
narzedziem zaréwno w biotechnologii, jak i biomedycynie
[79]. Proponowana strategia ekspozycji powierzchniowej u
E. coli stanowi unikalng alternatywe dla klasycznych we-
wnatrzkomérkowych i zewnatrzkomérkowych systemoéw
ekspresji. Wlasnie ta wyjatkowa cecha stata sie nowym pa-
radygmatem w dziedzinie biokatalizy, pozwalajac na wy-
korzystanie komérki z enzymami eksponowanymi na po-
wierzchni do katalizowania konwersji substratéw. Co wie-
cej, strategia ta pozwala na skuteczne wyeliminowanie ko-
nieczno$ci oczyszczania enzymoéw, pokonanie ograniczer
zwiazanych z transblonowym transportem substratéw, tak-
Ze poprawia aktywnosc i stabilnoé¢ enzymoéw oraz znacznie
obniza koszty oczyszczania produktéw na dalszych etapach
realizowanego procesu; przez co umozliwia szerokie wyko-
rzystanie tego nowego podejscia w biokatalizie.

Reasumujgc, modyfikowane komorki E. coli wykorzysty-
wane sa juz w opracowywaniu szczepionek, bioremediacij,
produkgji biofarmaceutykéw czy biopaliw. Proponowane
sg szybkie i dokladne metody wykrywania patogennych E.
coli, co jest niezbedne dla zachowania zdrowia publicznego i
bezpieczenistwa zywnosciowego [44]. Przelomowym podej-
$ciem o duzym potencjale, aby znaczaco ograniczy¢ naraze-
nie na zakazenia rozprzestrzeniajace si¢ droga pokarmowsg,
jest wykorzystanie nowoczesnych technik i technologii w
wykrywaniu i iloSciowym oznaczaniu bakterii E. coli, np.
uzycie biosensoréw, inteligentnych opakowan czy smart-
fonéw zintegrowanych z czytnikami dla (r6znych) produk-
tow globalnego rynku [45]. Z drugiej strony, powaznym
globalnym zagrozeniem dla zdrowia jest opornosé¢ szcze-
péw E. coli na antybiotyki. Wlasnie te szczepy s powiaza-
ne ze zwigkszong zachorowalnoscig i $miertelnoscig oraz
wyzszymi kosztami opieki zdrowotnej, poniewaz ograni-
czaja skutecznos¢ standardowych terapii antybiotykowych.
Sytuacje te poglebia jeszcze (i) naduzywanie i niewlasciwe
stosowanie antybiotykéw zaréwno w placéwkach ochrony
zdrowia i opieki spolecznej, dodatkowe zagrozenia wiaza
sie z (ii) rozprzestrzenianiem chorobotwoérczych bakterii w
ramach istniejacych globalnych powigzan, miedzynarodo-
wych podrézy (biegunki podréznych), miedzynarodowego
handlu i dystrybucji zywnosci [80,81]. Ta sytuacja wymaga
coraz efektywniejszych systeméw nadzoru, doskonalszych
narzedzi diagnostycznych i skutecznych metod leczniczych.
Proponowane innowacyjne strategie terapeutyczne (np. te-
rapie fagowe, nowatorskie ich kombinacje z antybiotykami,
tworzone platformy biomodelowania interakcji z nowymi
lekami), opieraja sie m.in. na bakterii E. coli, ale tym razem
jako modelowym organizmie jelitowym o oportunistycz-
nym patotypie w $wiecie drobnoustrojéw [40,82]. Wyniki

Postepy Biochemii 72 (1) 2026

tych nowoczesnych badan daja nadzieje na przelom w wal-
ce z chorobotwérczymi szczepamii E. coli, a w perspektywie
i na sprostanie kolejnym nowym wyzwaniom dotyczacym
spersonalizowanej opieki medycznej [83].

PRZYSZEOSC W ERZE DYNAMICZNIE
ROZWIJAJACEJ SIE SZTUCZNEJ INTELIGENCJI

W przedstawionej wizji przyszloéci badani z wykorzy-
staniem réwniez bakterii E. coli ujawnia sie jeszcze - war-
ta podkreslenia - mozliwa rola sztucznej inteligencji. AI w
nauce zyskuje coraz wieksze znaczenie w przyspieszaniu
postepu naukowego. W wyniku tego Al moze zrewolucjo-
nizowaé wiele dziedzin nauki, w tym biologie, chemie, fi-
zyke, czy biotechnologie i bioinzynierie, wlaczajac rowniez
medycyne oraz ochrone zdrowia publicznego (istnieja juz
koncepcje zwigzane z futurystycznymi ideami $wiata lub
wielu swiatéw cyfrowego metawersu) [44,84,85]. Naukow-
cy intensywnie pracuja nad tym, aby Al, dzieki rosnacej
mocy obliczeniowej i tworzonym zaawansowanym algo-
rytmom samouczacym sie (ang. machine/deep learning, ML/
DL), wsparla wykorzystanie zgromadzonej juz ogromnej
ilosci danych (ang. big data, data science) [42]. Na przyklad
przez zastosowanie (i) Al w diagnostyce do rozpoznawa-
nia wzorcéw w genomach i rozszerzeniem diagnozy o opcje
proponowanych strategii leczenia, jak i mozliwosci, ze (ii)
Al w podejmowanej terapii ,dopasuje” skuteczny lek i jego
dawke do aktualnego stanu pacjenta [84,85]. Zauwazmy,
ze prowadzone analizy genetyczne, proteomiczne oraz cy-
frowe przechowywanie wynikéw tych badan i pomiaréw
generuja ogromne zbiory danych, ktére zawieraja wazne
i czesto jeszcze nieodkryte fakty i powigzania, a ktdre jed-
noczeénie przekraczaja mozliwosci tradycyjnych metod ich
obrobki i analizy. Natomiast Al juz teraz oferuje bardzo za-
awansowane procedury i algorytmy obliczeniowe wraz z
technikami efektywnego uczenia si¢ z danych. Dodatkowo
nowoczesne metody modelowania i symulacji, prognozo-
wania, podejmowania decyzji oraz rozwigzywania proble-
moéw, przyspieszaja proces dokonywania nowych odkry¢
i rozumienia zjawisk [40,86]. Al kreuje tez ,inteligentne”
projektowanie eksperymentéw, poprzez prowadzenie eks-
perymentéw wirtualnych, symulacji prototypéw i testowa-
nia wygenerowanych struktur molekularnych [87-89]. Tego
typu innowacyjne podejscia z Al nie tylko znaczaco skracaja
czas i koszty prowadzonych badar, ale takze poszerzaja ich
zakres i poziom skomplikowania w obrebie analizowanych
(bio)uktadow i (bio)procesow.

Zwiastunem skutecznosci nowego trendu w rozwoju
nauki, ktéry umozliwia badaczom osiggaé sukcesy, jeszcze
dekade temu dla nich niedostepne, jest na przyklad Nagro-
da Nobla w dziedzinie chemii z 2024 roku. Otrzymali ja w
9 pazdziernika 2024 roku brytyjski badacz i przedsiebior-
ca zajmujacy sie Al Demis Hassabis i amerykariski chemik
i informatyk John Jumper z Google Deep Mind ,za prze-
widywanie struktury biatek” oraz amerykanski biochemik
i biolog David Baker z Uniwersytetu Waszyngtonskiego
,za obliczeniowe projektowanie biatek” [10]. Opracowa-
li oni (nagrodzony) system AlphaFold2, ktéry przewiduje
strukture przestrzenng bialek przy uzyciu sztucznych sie-
ci neuronowych (ang. deep learning, DL). Kolejne wersje ich
AlphaFold bazowaly na ogromnych zasobach danych i wie-
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dzy zgromadzonej przez dekady. Interesujace jest, ze byla
to druga Nagroda Nobla zwiazana z Al. Pierwsza przy-
znano dzient wczeéniej (8 pazdziernika 2024) w dziedzinie
fizyki dwoém badaczom, amerykariskiemu fizykowi Geof-
freyowi Hinton (z Uniwersytetu w Toronto) i brytyjsko-ka-
nadyjskiemu informatykowi, kognitywiscie i psychologowi
Johnowi J. Hopfield (z Uniwersytetu Princenton), jako pio-
nierom badan nad sieciami neuronowymi i ich zastosowan
w uczeniu maszynowym, podkreslajac przy tym, iz sg to
,fundamentalne odkrycia i wynalazki, ktére umozliwiaja
uczenie maszynowe z wykorzystaniem sztucznych sieci
neuronowych” [10].

Jednoczesnie pojawiaja sie i powazne obawy, czy tak
szybki i niekontrolowany rozwéj Al wraz z nowymi wy-
zwaniami, nie niesie ze sobg réwnoczeénie pewnych zagro-
zen i konsekwengji natury etycznej. Na przyktad Komisja
Europejska w swoim raporcie na temat , Wytycznych w
zakresie etyki dotyczace godnej zaufania sztucznej inteli-
gengji” [90] wskazala zar6wno na moralna jak i prawna od-
powiedzialnos$¢ twércéw Al oraz na koniecznos¢ tworzenia
przez nich transparentnych systeméw wraz z wgladem w
ich motywacje i rekomendacje dla Al. Podejmowane s3 tez
prace m.in. nad (i) standaryzacja proceséw przechowywa-
nia i etykietowania danych, (ii) wypracowaniem procedur
cyberbezpieczenistwa (np. ochrony danych, na ktérych sys-
temy sie ucza), (iii) zarzadzania istniejacym i potencjalnym
ryzykiem (np. mozliwoé¢ popelniania bledéw przez Al i
niejasnej odpowiedzialnoéci za nie) oraz (iv) regulacjami
prawnymi zastosowania Al (np. dostepnosé nowych tech-
nik i technologii, dbatoé¢ o zdrowie i zycie uzytkownikéw
jako priorytet, czy bilansowanie potencjalnych korzysci i
mozliwych strat, etc.) [84,91].

PODSUMOWANIE I PRZYSZ:OSC BADAN Z
WYKORZYSTANIEM BAKTERII E. coli

W przeszlych, wspoélczesnych i przysziych badaniach
nad/z paleczka E. coli oraz w ich zastosowaniach istotna jest
dostepnos¢ oraz uniwersalnos¢ bakterii. Wiasciwosci te wy-
nikaja przede wszystkim ze zmiennosci i plastycznosci jej
genomu, warunkujgcych niezwykla zdolnos¢ jej adaptacji
do réznych srodowisk. Ogromne znaczenie E. coli wzmac-
nia jeszcze jej zréznicowany wplyw na zdrowie czlowieka,
przede wszystkim jako komensalnej bakterii mikrobioty je-
litowej, ale tez i patogennych szczepéw. Wlaczajac w to ich
oddzialywanie na zdrowie publiczne szczegélnie w kontek-
Scie globalnych kryzyséw zdrowotnych, takze tych wynika-
jacych z zagrozen mikrobiologicznych.

Jednoczesnie jako najlepiej poznany organizm jednokomor-
kowy bakteria E. coli jest atrakcyjnym i dostepnym mode-
lem do badania wielu kluczowych molekularnych proceséw
zyciowych w ramach eksperymentalnych i teoretycznych
bionauk: biologii molekularnej, biochemii, biofizyki, gene-
tyki czy bioinformatyki. Ponadto jest ona wykorzystywana
w nowoczesnej mikrobiologii klinicznej oraz dynamicznie
rozwijajacej sie biotechnologii przemystowej.

Przeglad niezwyktych jej loséw od odkrycia - dokonanego

140 lat temu - przez Theodora Escherichia ukazuje bakterie
E. colijako pierwszy najlepszy model mikrobiologiczny oraz
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potwierdza, iz E. coli niezmiennie pozostaje tym , workhor-
se of molecular biology and biomedicine”. Niemniej nalezy
podkresli¢, ze cho¢ E. coli jest jednym z najlepiej zbadanych
gatunkoéw bakterii to wcigz istnieja luki w wiedzy na temat
jej ekologii i historii naturalnej oraz znaczenia dla cztowieka
i srodowiska, zaréwno w warunkach fizjologii jak i patolo-
gii.

Nie ulega tez watpliwosci, Ze organizm bakterii E. coli pozo-
stanie jednym z kluczowych narzedzi nowoczesnej biologii
i biotechnologii, a jej znaczenie w nowej erze sztucznej inte-
ligencji bedzie nadal rosto.
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The Escherichia coli bacterium is presented from its discovery in 1885 by the German-Austrian microbiologist and pediatrician Theodor
Escherich, to contemporary research using state-of-the-art experimental and bioinformatic techniques, including artificial intelligence and
machine learning. E. coli accompany humans from birth as a commensal organism of the gut microbiota. However, some E. coli strains exhibit
pathogenic properties, causing intestinal and extraintestinal diseases, sometimes threatening the health and even life of the host. At the same
time, 140 years after the discovery of E. coli bacteria, it is the best-studied single-celled organism in the world. Molecular biologists, bacterio-
logists, and biochemists point to the enormous importance of E. coli as a model organism in understanding the molecular mechanisms of key
life processes in both health and disease, as well as its use in industrial-scale biotechnology. That is why E. coli is called the “workhorse of
molecular biology and biomedicine,” and scientists working with E. coli strains have been recognized and honored for their discoveries with
numerous Nobel Prizes.
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