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1. Uvod

Naglo i nekontrolirano Sirenje rezistencije bakterijskih patogena na tretman antibioticima
uvelike otezava njihovo suzbijanje, zbog Cega se tezi $to skorijem razvoju i usavrSavanju
alternativnih terapijskih pristupa (Negus i sur., 2017; Saralegui i sur., 2022).

Predatorske bakterije i njihova uporaba ¢esta su tema znanstvenih rasprava tijekom posljednjih
nekoliko godina. Bdellovibrio bacteriovorus, najpoznatija je i najbolje istrazena medu njima, a
otkrivena je slu¢ajno u drugoj polovici prosloga stolje¢a (Stolp i Starr, 1963). Obligatno napada
Sirok spektar ostalih Gram-negativnih bakterija, medu kojima su brojni patogeni covjeka, a ¢ak i
njihovi visestruko rezistentni sojevi (Sockett i Lambert, 2004). Dodatnu prednost predstavlja
sposobnost invazije bakterija organiziranih u biofilmove (Kowalska i Wtodarczyk, 2017). Slozeni
zivotni ciklus B. bacteriovorus netipican je za bakterijski svijet: predatori rastu u periplazmatskom
prostoru plijena, sve dok se ne podijele nepravilno i na neodreden broj stanica kceri (Laloux, 2020).
Vrste roda Bdellovibrio i njima sli¢ni organizmi jedini su, uz bakteriofage, poznati prokariotski
patogeni bakterija (Guerrero i sur., 1986).

Iz navedenih se razloga sve viSe razmatra uporaba ovih predatora u terapeutske svrhe. No,
prije koriStenja sojeva B. bacteriovorus kao ,,zivih antibiotika“ in vivo, nuzno je detaljnije istraziti
njihove interakcije s ostalim bakterijama s kojima bi mogli do¢i u kontakt, kao i moguce posljedice
unosa zivog predatora u ljudski organizam (Bukowska-Faniband i sur., 2020).

Uz antibioticku, predlaze se i probioticka primjena ove vrste. Shodno tome, Dwidar i sur.
(2012) nazivaju sve predatorske bakterije amfibiotskima, buduc¢i da uz suzbijanje teskih

bakterijskih infekcija imaju i sposobnost odrzavanja biokontrole bakterijskih populacija.



2. Bakterijske interakcije

Svi mikroorganizmi pa tako i bakterije, osim samostalnog prezivljavanja stupaju u kompleksne
ckoloske meduodnose. O istima ovise njihova abundancija i opstanak; kako u raznim okoli$nim
uvjetima tako i u, odnosno na domadaru (Faust i Raes, 2012). Uspostava interakcija rezultat je
odgovora na bioticke ili abioticke podrazaje koji posljedi¢no utjeCu na ekspresiju gena svakog
organizma u zajednici (Weiland-Brauer, 2021). Tijekom evolucijske proslosti, postupno
usavrSavanje sli¢nih interakcija, a specifi¢no bakterijskih, dovodi do ponajvecih prekretnica u
razvoju zivota na Zemlji: nastanka prvih mitohondrija, plastida, eukariotskih stanica i visestani¢ja
(Gray, 2017).

Postoji nekoliko podjela mikrobnih meduodnosa, od neutralnih, $tetnih i povoljnih, preko
simbiontskih i nesimbiontskih pa sve do pozitivnih i negativnih (Pacheco i Segre, 2019). Potonja,
konvencionalna razdioba obuhvac¢a mutualizam, protokooperaciju i komenzalizam (koji ukljucuje
i sintropizam) kao pozitivne te predatorstvo, parazitizam, kompeticiju i amenzalizam kao negativne
oblike. (Willey i sur., 2008).

Protokooperacijom se naziva svaka interakcija koja pozitivno utje¢e na rast i razvoj oba
ukljucena organizma, koji, za razliku od mutualizma, ne moraju biti medusobno ovisni. Na primjer
dusik-fiksirajuée i celuloliticke bakterije u probavilu prezivaca (Prescott, 2002). Komenzalizam
oznacava odnos od kojeg jedan organizam ima izravnu korist, dok na drugog nema utjecaja. Kao
primjer mogu posluziti rodovi Nitrosomonas i Nitrobacter koji sudjeluju u asimilaciji amonijaka;
suzivot nema utjecaja na rod Nitrosomonas, ali zato pogoduje bakterijama roda Nitrobacter jer se
u medukoraku oslobada njihov supstrat, nitritni ion (Willey i sur., 2008). Sintropizam je tip
pozitivnog meduodnosa u kojem rast jednog organizma ovisi o ili biva pospjesen supstratom kojeg
proizvodi drugi organizam; primjerice metanogene bakterije i rod Syntrophomonas koji sudjeluju
u fermentaciji (Weiland-Brauer, 2021).

S druge strane, parazitizam opisuje interakciju od koje jedna vrsta, parazit, dobiva korist u vidu
primanja nutrijenata na racun druge vrste, odnosno domadara. Parazitske se bakterije nerijetko
naziva patogenima buduci da cesto uzrokuju bolesti; primjeri su Bacillus anthracis, Borrelia spp.,
a prema nekim navodima i rod Bdellovibrio. Predatorstvo predstavlja odnos u kojem jedan
organizam, predator, napada i ubija drugog, svoj plijen. Nekoliko primjera su bakterijski rodovi
Bdellovibrio, Daptobacter i Vampirococcus, koji imaju sposobnost predacije nad velikim brojem

bakterijskih vrsta. Ponekad je vrlo tesko razaznati predatorsku od parazitske prirode odnosa



(Willey i sur., 2013). Kompeticija prikazuje suparnistvo medu bakterijskim populacijama, ve¢inom
zbog nutrijenata ili prostora za rast. Najpoznatiji primjer kompeticije je kultura antibiotika, gdje se
prati rast bakterijske populacije okruzene onom koju inhibira (Prescott, 2002). Antagonizam
(ponekad se koristi i naziv amenzalizam) je negativna interakcija bakterijskih populacija u sklopu
koje jedna populacija proizvodi supstance koje pogoduju ili nemaju uc¢inka na njen rast, ali inhibira
rast druge. Primjer je bakterija Acidithiobacillus thiooxidans u proizvodnji biofilmova (Weiland-
Bréuer, 2021). Navedeni medubakterijski odnosi, neovisno radi li se o stanicama istih ili razli¢itih
bakterijskih vrsta, zajedno s primjerima prikazani su na Slici 1.

Takoder, ukoliko se Zeli naglasiti prostorni odnos organizama u suzivotu, moguce je razluciti
ekto- i endosimbiozu; ovisno o tome nalazi li se jedan organizam na povrsini ili unutar drugog. U
slu¢aju da s domadarom u suzivot stupa vise od jednog organizma, formira se konzorcij (Prescott,

2002).
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Slika 1. Razli¢ite vrste bakterijskih meduodnosa u prirodi. Preuzeto iz Weiland-Bréuer, 2021



2.1. Predatorstvo

Znanstvenici smatraju predatorstvo posebno zanimljivim oblikom interakcije jo§ od davnina.
Napad prvog organizma, odnosno predatora, dovodi do smrti njegovog plijena (Slika 2) (Kowalska
i Wiodarczyk, 2017). Predator ovisi o svom plijenu kao izvoru nutrijenata, zastite, moguénosti
rasta, reprodukcije (Chase i sur., 2002). Predatorstvo se oduvijek asociralo primarno sa
zivotinjskim 1 manje biljnim svijetom; tek je u drugoj polovici proslog stolje¢a otkriven i opisan
takav odnos medu bakterijama, upravo u vrste Bdellovibrio bacteriovorus (Pérez i sur., 2016).
Zahvaljujuéi tako kasnom otkri¢u, parazitske bakterije jo§ uvijek nisu istrazene u potpunosti i

iznova impresioniraju svojim specifi¢nim nac¢inom prezivljavanja (Willey i sur., 2008).

Plijen Predator
Predator Plijen

Ny > > - > -

Slika 2. Shematski prikaz tipi¢nog predatorskog ciklusa: zapocinje tako $to predator prodire u stanicu plijena (A), a

rezultira smréu plijena (B), nakon koje je predator slobodan napasti novu Zrtvu. Preuzeto iz Willey i sur., 2013

Od njihovog otkri¢a pokusava se odrediti trebaju li se takve bakterije smatrati predatorskima
ili pak parazitskima, budu¢i da je razliku u nekim slu€ajevima tesko, pa ¢ak i nemoguce definirati
(Guerrero i sur., 1986; Martin, 2002). Prema Pérez i sur. (2016), predatorske su one bakterije
sposobne wvrsiti intenzivan i aktivan lov plijena koji rezultira njegovom smrcu i prikupljanjem
nutrijenata njegovom razgradnjom, dok se u parazitske svrstavaju one koje nakon suzivota nuzno
ne ubijaju svog domadara. Autori nadalje specificiraju kako je predatorska svaka bakterija koja
energiju i nutrijente u obliku organskih makromolekula stjece nakon §to je usmrtila drugu zivuéu
stanicu.

Za razliku od vecih i kompleksnijih eukariotskih predatora, parazitske su bakterije u pravilu
manje od svog ciljanog plijena. Upravo iz tog razloga podlijezu alternativnim na¢inima uspostave
predacije. Nemaju sposobnost apsorbirati plijen zbog problema veli¢ine, ali su zato razvile
prilagodbe za prodiranje i daljnji razvoj unutar domadara ili sposobnost sinteze izvanstani¢nih

enzima koji razgraduju okolne stanice na Cestice koje je moguce konzumirati (Jurkevitch, 2007).



Prema prostornom rasporedu, postoje prvo endobiotske, odnosno unutarstani¢ne predatorske
bakterije, koje penetriraju povrsinu stanice domadara te se tamo nastanjuju i nastavljaju tok rasta,
razvoja i reprodukcije (Walker i sur., 2014). Dodatno razlikujemo citoplazmatske i periplazmatske
predatore; ovisno jesu li u moguénosti probiti i citoplazmatsku membranu te se nastaniti u citosolu
ili pak probijaju samo stani¢nu stijenku i zaostaju u periplazmatskom prostoru (Vesteg i Krajcovic,
2008). Nasuprot unutarstani¢nima, epibiotske, odnosno izvanstani¢ne parazitske bakterije
parazitiraju pri¢vrséene na povrsinu stanice domadara i tako crpe nutrijente, bez da ikada prodru u
svoj plijen (Brubaker, 1985).

S druge strane, bakterije unutar reda Myxococcales, od kojih je najpoznatiji predstavnik vrsta
Myxococcus xanthus, svoj plijen napadaju grupno. Poput ¢opora vukova, brojni predatori napadaju
u skupini. Okruzuju ciljanu stanicu ili koloniju te, nakon uspostave kontakta, ispustaju
specijalizirane sekundarne metabolite i hidroliticke enzime kojima razgraduju okolne stanice
plijena (Pérez i sur., 2016).

Osim intracelularne periplazmatske vrste Bdellovibrio bacteriovorus (Slika 3) (Martin, 2002),
najpoznatije i najpodrobnije istrazene predatorske bakterije pripadnici su rodova Vampirococcus,
Vampirovibrio, Micavibrio i Daptobacter. Medu navedenim rodovima potonji parazitira
citoplazmatski, a ostali rodovi ekstracelularno (Esteve i Gaju, 1999).

U ovisnosti o domadaru predatorske se bakterije takoder mogu podijeliti na obligatne, znacenja
da nemaju moguénost samostalnog prezivljavanja bez domadara (prethodno navedeni rodovi)
(Laloux, 2020; Mu i sur., 2020) te na fakultativne predatore, koji se u prisustvu odgovarajucih
nutrijenata mogu uzgojiti i neovisno o plijenu, poput rodova Lysobacter i Myxococcus (Mu i sur.,
2020).

Slika 3. Prikaz predatorske bakterije iz roda Bdellovibrio smjestene u periplazmatskom prostoru napadnute Gram-

negativne bakterije. Preuzeto iz Willey i sur., 2008



3. Patogene bakterije ¢ovjeka

Bakterije koje uzrokuju bolesti u biljaka ili Zivotinja nazivaju se patogenima. Razvile su
specijalne strukture i biokemijska svojstva koja odreduju njihovu virulenciju, definiranu
simptomima infekcije (Balloux i van Dorp, 2017). Navedeno svojstvo ukljucuje sposobnost
kolonizacije i napada ciljane stanice, mogucnost odupiranja antibakterijskim obrambenim
strategijama domadara te sposobnost proizvodnje i otpusStanja raznih toksi¢nih supstanci $tetnih za
domadara (Brooks i sur., 2007).

Od svih opisanih bakterijskih vrsta, svega ih je nekoliko identificirano patogenima za ¢ovjeka
(Willey i sur., 2008). Nekolicina takvih rodova navedena je uz kratak opis u Tablici 1.

Izbijanja bakterijskih infekcija, bilo globalno ili regionalno, imaju znacajan utjecaj na razvoj
ljudske populacije kroz povijest. Odrazile su se na ishode ratova, rast i pad civilizacija, ekonomsku
infekcija bakterijom Yersinia pestis, uzroénikom kuge; prema mnogim autorima najzloglasnije
epidemijske humane bakterijske infekcije koja je, prvenstveno u 14. stoljecu, preplavila gotovo

¢itavu Euroaziju te dobila naziv ,,Crna smrt* (Ravancic, 2006).

Tablica 1. Klasifikacija i karakteristike najznacajnijih patogenih bakterija covjeka. Prilagodeno prema Prescott, 2002

Koljeno

Actinobacteria

Firmicutes

Tenericutes

Bacteroidetes

Chlamydiota

Fusobacteriota

Proteobacteria

Spirochaetes

Razred

Actinobacteria

Bacilli

Clostridia

Mollicutes
Bacteroidia
Flavobacteria
Chlamydiae
Fusobacteria

Alphaprotecbacteria

Betaproteobacteria

Gammaproteobacteria

Epsilonproteobacteria

Spirochaetia

Kratak opis

Gram-pozitivhe, morfoloika
plasti¢nost, visok udio gvanina i
citozina (G+C)
Gram-pozitivni koki ili $tapici,
nizak udio G+C
Gram-pozitivni koki ili $tapici,
rijetke vrste Gram-negativne,
nizak udio G+C
vanjska membrana izostaje, nizak
udio G+C
Gram-negativni anaerobni
oportunisti¢ki patogeni
Gram-negativni anaerobni
oportunisti¢ki patogeni
Gram-negativni obligatni
unutarstanitni patogeni
Gram- negativni anaerobni
filamenti
Gram-negativni fototrofni
simbionti
Gram-negativni obligatni ili
fakultativni aerobi, kemolitotrofi
ili fototrofi
Gram-negativni obligatni ili
fakultativni anaerobi, vrlo éesti
patogeni
Gram-negativni zarezi i spirili, u
sastavu crijevne mikrobiote
Gram-negativni flagelatni spiralni
anaerobni kemoheterotrofi

Znacajni patogeni rodovi

Actinomyces, Corynebacterium,
Mycobacterium, Nocardia

Bacillus, Enterococcus, Listeria,
Staphylococcus, Streptococcus

Clostridium, Eubacterium,
Peptostreptococcus
Mycoplasma, Ureaplasma

Bacteroides, Porphyromonas,
Prevotella

Elizabethkingia, Flavobacterium
Chlamydia, Chlamydophila
Fusobacterium, Leptotrichia
Bartonella, Brucella
Bordetella, Burkholderia,

Neisseria

Aeromonas, Klebsiella,
Pseudomonas, Salmonelia,
Vibrio, Yersinia
Arcobacter, Campylobacter,
Helicobacter

Borrelia, Leptospira, Treponema



3.1. Bakterijska rezistencija

U danasnjem, suvremenom dobu, osim prethodno spomenutih bakterijskih patogena, sve veci
izazov medicini predstavlja brzorastu¢i fenomen bakterijske rezistencije (Acar, 1997). Otpornost
na tretman antibioticima rezultat je populacijske selekcije mutanata, neovisno radi li se o slobodno
pokretnim bakterijskim stanicama, pri¢vr§¢enima na povrsinu ili onima u sastavu biofilmova
(Dashiff i sur., 2011).

Antimikrobna rezistencija dijeli se na prirodenu; koja se javlja kao posljedica urodenih
mutacija genoma, proizvodnje raznih nefunkcionalnih enzima i sli¢no ili, puno opasnije, onu
steCenu naknadno. Stecena otpornost posljedica je geneticke promjene; mutacije bakterijskog
genoma ili stjecanja seta novih gena horizontalnim prijenosom. No, moze nastati i fizioloski, kao
odgovor na stres i odredene okolisne faktore ili kao posljedica zivota u biofilmu (Abram i sur.,
2018). Drasti¢an porast udjela rezistentnih bakterija u posljednjih nekoliko desetljeca pripisuje se
globalno nikad ucestalijoj bespotrebnoj i suvisnoj primjeni antibiotika (Banin i sur., 2017).

Prema stupnju mnogostruke rezistencije na antibiotike medunarodno se razlikuje nekoliko
skupina bakterija takvog tipa: visestruko rezistentne (MDR, engl. multidrug-resistant), koje
karakterizira steGena otpornost prema barem jednom antibiotiku u tri ili viSe skupina takvih
lijekova; prosireno rezistentne (XDR, engl. extensively drug-resistant), sto podrazumijeva da ne
reagiraju na terapiju barem jednim antibiotikom u svim, osim dvije ili manje njihovih klasa te
finalno potpuno rezistentne (PDR, engl. pandrug-resistant), otporne na sve supstance prisutne u
svim skupinama antibiotika (Basak i sur., 2016). Cesto se za sve visestruko rezistentne humane
bakterijske patogene koristi kolokvijalan naziv ,,superbakterije®, a ponekad stoje i pod opéenitim
terminom visestruko rezistentni mikroorganizmi (MDRO, engl. multidrug resistant organisms)
(Abram i sur., 2018).



3.2. ESKAPE patogeni

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO, engl. World health organisation),
nozokomijske infekcije, odnosno one povezane sa zdravstvenom skrbi, ubrajaju se u vodece
globalne zdravstvene prijetnje (Darvishi i sur., 2020). Daleko naj¢es¢i uzro¢nici su im upravo
viSestruko rezistentne bakterije, od kojih tijekom posljednjih nekoliko godina sve veci zamah
uzima skupina takozvanih ESKAPE patogena (Rice, 2008; Boucher i sur., 2009).

Iza prikladno osmisljenog akronima ESKAPE kriju se: Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa te rod
Enterobacter (De Oliveira i sur., 2020). Navedene bakterije uzrokuju gotovo dvije tre¢ine svih
bakterijskih infekcija opcenito, ne samo onih bolnic¢kih (Pendleton i sur., 2013; Abram i sur., 2018).
Zbog svoje otpornosti na u¢inke virtualno svih dostupnih antibiotika, kako im i ime govori,
uspijevaju ,,pobjeci* (engl. to escape) i oduprijeti se naporima moderne medicine (Navidinia, 2016;
Marturano i Lowery, 2019).

Od ESKAPE patogena, samo su Enterococcus faecium i Staphylococcus aureus Gram-
pozitivni. Sastavni su dio prirodne mikrobiote probavnog sustava, sluznica i koze ¢ovjeka (Abram
i sur., 2018). Poseban problem predstavljaju sojevi E. faecium otporni na antibiotik vankomicin
(VRE sojevi, engl. vancomycin-resistant E. faecium) te Siroko rasiren meticilin-rezistentni S.
aureus, poznatiji kao MRSA (Kock i sur., 2010; Mulani i sur., 2019).

Dok ipak postoje malobrojni novootkriveni antibiotici koji djeluju protiv MRSA i VRE sojeva,
to nije slucaj za Gram-negativan, potpuno rezistentan (engl. pandrug-resistant) ostatak skupine.
Isti¢u se sojevi A. baumanii i P. aeruginosa otporni na djelovanje karbapenemskih antibiotika te
sojevi K. pneumoniae i Enterobacter spp. koji su, uz neosjetljivost na karbapeneme razvili i
sposobnost sinteze skupine enzima nazvanih pB-laktamaze prosirenog spektra (ESBL, engl.
extended-spectrum f-lactamases), zasluznih za rezistenciju na velik broj antibioti¢kih supstanci
(Shaikh i sur., 2015; Mulani i sur., 2019; De Oliveira i sur., 2020). Posljedi¢no tome, od iznimne
je vaznosti razviti i usavrsiti oblike lijeCenja alternativne antibioticima.

U novije se vrijeme takoder sve viSe paznje pridodaje razvoju metoda selektivne inaktivacije
faktora virulencije, ¢ime bi se potpuno uklonila Stetnost ovih patogena, zatim pristupima s
namjerom uklanjanja njihove antimikrobne rezistencije, strategijama ograni¢avanja formacije
biofilmova, usavrSavanju ciljne terapije bakteriofagima ili pak predatorskim bakterijama (Cheng i
sur., 2014).



Narocito je obecavaju¢ potonji pristup, usmjeren upravo na bakterije roda Bdellovibrio: iako
napadaju specificno Gram-negativan plijen, sposobne su nanijeti Stetu ¢ak i bakterijama u sastavu
biofilma. Zavidna je to prednost nad drugim sli¢nim organizmima budu¢i da bakterije organizirane
na taj nacin pokazuju daleko izrazeniju otpornost na antimikrobne tretmane od slobodno zivucih
populacija. Nadalje, inae u potpunosti neotporni bakterijski sojevi mogu spontano razviti

otpornost nakon formiranja biofilma (Dincer i sur., 2020).



4. Porodica Bdellovibrionaceae

SmjeSten unutar koljena Proteobacteria i razreda Oligoflexia (do nedavno
Deltaproteobacteria), red Bdellovibrionales obuhvaéa jedino porodicu Bdellovibrionaceae,
sastavljenu od 4 roda: Bdellovibrio, Pseudobdellovibrio, Vampirovibrio i Micavibrio (Garrity i
sur., 2015).

Pripadnici ove porodice fakultativni su ili obligatni paraziti, ali morfoloski i fizioloSki jako
plasti¢ni. Tako su rodovi Vampirovibrio i Micavibrio te vrste Bdellovibrio exovorus i analogno
Pseudobdellovibrio exovorus primjeri epibiotskih predatora, dok se ostali pripadnici rodova
Bdellovibrio i Pseudobdellovibrio nastanjuju u periplazmatskom prostoru stanice plijena (Garrity
i sur., 2015; Pérez i sur., 2016).

4.1. Rod Bdellovibrio

Imena izvedenog iz grc¢ke rije¢i bdella, $to znaéi pijavica, rod Bdellovibrio objedinjuje
obligatno aerobne, Gram-negativne, slobodno i iznimno dobro pokretne parazitske bakterije.
Morfoloski nalikuju zarezima, a na jednom im se polu nalazi neuobi¢ajeno zadebljali bi¢, uvijek
dulji od stanice. Zadebljan je zbog membranozne strukture koja ga obavija cijelom duljinom,
nastavljajuéi se na vanjski sloj stani¢ne stijenke (engl. sheath; sheathed bacteria) (Willey i sur.,
2008).

Daleko najpoznatiji predstavnik roda periplazmatski je predator Bdellovibrio bacteriovorus,
standardni primjer za proucavanje predatorskog ponaSanja u bakterija. Slijede ga ve¢ spomenuti,
iznimno epibiotski parazit B. exovorus koji ne formira bdeloplaste te B. stolpii i B. starrii koji su
bili koriSteni u ranijim fazama istrazivanja bakterijske predacije (Torrella i sur., 1978).

Predstavnici roda Bdellovibrio nastanjuju kopnene i vodene ekosustave; rasprostranjeni su u
tlu, slatkovodnim i morskim stanistima, a buduci da su pronadeni i u fecesu sisavaca, zakljuceno
je da su u sastavu njihove crijevne mikrobiote (Beck i sur., 2004; Sockett i Lambert, 2004).

Nadalje, imaju sposobnost predacije nad Sirokim spektrom drugih heterotrofnin Gram-
negativnih bakterija, uklju¢ujuéi i brojne poznate uzro¢nike bolesti, poput vrsta Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii... (Bukowska-Faniband i sur., 2020)
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4.2. Bdellovibrio bacteriovorus

Istrazivajuéi terapiju bakteriofagima, 1962. godine njemacki znanstvenici Stolp i Petzold
sasvim su slu¢ajno u uzorku suspenzije tla primijetili neobi¢nu pojavu: na pojedinim su se
nevijabilnim bakterijskim stanicama roda Pseudomonas nalazile sitne zakrivljene misteriozne
bakterije, koje su, upijajuci stani¢ni sadrzaj neodoljivo podsjecale na pijavice (Stolp i Petzold,
1962; Harini 1 sur.,, 2013). Stoga je vec sljede¢e godine opisana i prigodno imenovana
novootkrivena vrsta: Bdellovibrio bacteriovorus (Stolp i Starr, 1963).

Kroz iduc¢a dva desetlje¢a provode se brojna istrazivanja ove vrste, N0 nakon tog perioda
parazitske bakterije zbog nemogucénosti daljnjih, posebice genetskih istrazivanja, prakti¢ki padaju
u zaborav (Sockett i Lambert, 2004). Tek se naglim razvojem genomike devedesetih godina
ponovno javljaju nova otkri¢a (Cotter i Thomashow, 1992), a najvecu prekretnicu predstavlja
sekvenciranje genoma soja B. bacteriovorus HD100 (Rendulic i sur., 2004).

Kao najpoznatija i najbolje istrazena vrsta, B. bacteriovorus danas se smatra modelnim
organizmom za pracenje jedinstvenog nacina zivota predatorskih bakterija (Martin, 2002;
Bukowska-Faniband i sur., 2020).

Slika 4. Reprezentativni primjerak vrste Bdellovibrio bacteriovorus u mjerilu; Gram-negativna, obligatno aerobna,

monoflagelatna predatorska bakterija oblika zareza. Preuzeto iz Willey i sur., 2008

Budu¢i da kao obligatni predator divlji tip nema sposobnost diobe izvan stanice domadara,
postoje poteskoce u uspostavljanju i odrzavanju kulture in vitro. lzolati vrlo lose uspijevaju u
uzgoju na standardnim agarskim podlogama za uzgoj bakterija, dok im pogoduje uzgoj u tekucoj

kulturi i na mekanom agaru (Sockett i Lambert, 2004).
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No ipak su, kao posljedica spontanih mutacija, primije¢eni sojevi koji mogu prezivjeti u
uvjetima bez prisutnosti domadara (Laloux, 2020). Promjene u ekspresiji gena koje dovode do
takve promjene u nacinu zivota i dalje se istrazuju. Predlaze se i postojanje odredenih signala koji
uzrokuju prethodno spomenute mutacije, ali i njihovu reverzibilnost (Seidler i Starr, 1969; Bratanis
i sur., 2020).

Tijekom godina otkriveni su i opisani brojni sojevi B. bacteriovorus, no u istrazivanjima se
najvise koriste sojevi HD100 i 109J (Dashiff i sur., 2011; lebba i sur., 2014). U ranijim se
eksperimentima favorizirao soj 109J, no jedino je genom soja HD100 sekvencioniran; Rendulic i
sur. (2004), nakon gotovo pola stolje¢a od otkrica ove vrste, napokon pruzaju uvid u iznenadujucée
velik genom za jednog malenog unutarstanicnog parazita. Unato¢ veli¢ini, nema dokaza o
lateralnom prijenosu gena izmedu predatorske stanice i plijena kojeg konzumira (Hobley i sur.,
2012).

Bakterije soja 109J specifi¢ne su po tome $to, za razliku od soja HD100 nisu oblika zareza,
veé Stapica (Sockett i Lambert, 2004). S druge strane, soj B. bacteriovorus Tiberius, pronaden u
rijeci Tiber, jedinstven je po tome §to u kulturi simultano raste kao aktivan predator hraneci se
zivim dostupnim plijenom i neovisno o domadaru, prezivljavaju¢i na dodatnim nutrijentima u
hranjivoj podlozi (Hobley i sur., 2012). Veoma je zanimljiv i soj B. bacteriovorus W, koji ima
sposobnost prezivljavanja nepovoljnih uvjeta pretvorbom stanica plijena u kojima parazitira u
takozvane bdelociste; izolirane strukture nalik klasiénim bakterijskim cistama, s ciljem pruzanja
zastite prilikom dugotrajnih anaerobnih uvjeta, visokih temperatura i tlaka, isuSivanja i sli¢no
(Tudor i Conti, 1977). Od mutiranih sojeva neovisnih o domadaru u istrazivanjima se istice soj
HI1100 (Beck i sur., 2004).

Takoder je zanimljivo $to sojevi B. bacteriovorus nikada nec¢e napadati jedni druge, ¢ak ni u
uvjetima kada se jedan soj uzgaja akseni¢no kao plijen i u takvu kulturu uvede izolat drugog soja
(Hobley i sur., 2012).

B. bacteriovorus, moze se, buduci da je mezofilni aerobni kemoheterotrof, pronaéi prakticki
bilo gdje uz dovod kisika i prisutnost Gram-negativnog potencijalnog plijena. Shodno tome, ova je
vrsta izolirana iz tla, rizosfernog podrucja kritosjemenjaca, mora, oceana, rijeka i njihovih obala i
sedimenta, otpadnih voda, probavnog trakta i fecesa ptica i sisavaca, a zabiljezena je i u Skrgama
rakova i ljusturama Skoljaka (Shemesh i sur., 2003). Nasuprot tome, prema Fry i Staples (1976), B.

bacteriovorus ne nastanjuje svjeze i nezagadene izvorske vode. Autori su takoder zamijetili
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proporcionalnost abundancije populacija ove predatorske bakterije i1 razine oneciS¢enja
uzorkovanih vodenih stanista.

Sukladno definiciji aerobnog nacina Zzivota, rast, razvoj i reprodukcija B. bacteriovorus
moguca je iskljuéivo u prisustvu kisika, ali promjena okoli$nih uvjeta u anaerobne ipak ne mora
nuzno biti kobna. Naime, tijekom kratkotrajne faze napada na stanicu plijena ili tijekom zaStitnog
stadija, bdelociste, predatori imaju moguénost tolerancije anaerobnog mikrookolisa (Tudor i Conti,
1977)

Pokazano je isto tako da B. bacteriovorus vrlo u¢inkovito djeluje prilikom invazije plijena
organiziranog u biofilm, postupno reduciraju¢i njegovu masu svojom predatorskom aktivnoscu.
Nadalje, Kowalska i Wlodarczyk (2017) dokazuju djelotvornost ovog predatora i na vrsno
homogenim i heterogenim biofilmovima. Prema Kadouri i O’Toole (2005), sve su to karakteristike
koje predstavljaju velik potencijal u sklopu recentnih istrazivanja vezanih za suzbijanje infekcija

uzrokovanih visestruko rezistentnim patogenima.

4.2.1. Zivotni ciklus vrste Bdellovibrio bacteriovorus

Iako relativno kratak, trajanja svega 3 do 4 sata, zZivotni ciklus B. bacteriovorus nije nimalo
jednostavan. Nacini na koji ovaj predator odabire stanicu koju ¢e napasti i dalje nisu poznati
(Rotem i sur., 2015). Pokrecée se pomocu bica, a prema podrucjima bogatima plijenom orijentira se
kemotaksijom (Sockett i Lambert, 2004).

Prema Rotem i sur. (2015), predatorski zivotni ciklus dijeli se u tri faze: fazu napada, prijelaznu
i fazu rasta (Slika 4). Zapocinje fazom napada (AP, engl. attack phase), tijekom koje stanice naglo
prilaze Gram-negativnom plijenu, u ovom primjeru E. coli. Krecu se iznimno brzo; ¢ak 100 duljina
tijela po sekundi, sve do snaznog sudara s ciljanom stanicom (Willey i sur., 2008).

Uspjesnost prihvacanja za plijen ovisi o viSe faktora, poput temperature i pH medija (Varon i
Shilo, 1968). U pocetku je vezanje reverzibilno, $to omogucava odvajanje od neodgovarajucih
stanica krivo prepoznatih kao plijen (Shemesh i sur., 2003), no nakon samo nekoliko minuta ta
povezanost postaje ireverzibilna (Rotem i sur., 2014).

Uspostavom kontakta nastupa druga, prijelazna faza (TP, engl. transition phase). Predator se
prihvaca za povrSinu napadnute bakterije pilima tipa IVa (Laloux, 2020) i pocinje busiti stani¢nu

stijenku domadara, rotiraju¢i se uz pomoc¢ bic¢a brzinom do 100 okretaja u sekundi. Dodatno
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otpustanje litickih enzima pomaze pri omeksSavanju povrSinskog sloja stijenke plijena. Opisana
kombinacija mehanicke i hidroliticke penetracije u prosjeku traje 15 minuta.

Prodiranjem kroz peptidoglikanski sloj i ulaskom u periplazmatski prostor, B. bacteriovorus
izgubi bi¢ i preuzima kontrolu nad domadarom, a rupa u stani¢noj stijenci s¢ ponovno popunjava
(Bratanis i sur., 2020). U tom trenutku, otprilike 30 minuta od pocetka napada, kreée treca, faza
unutarstani¢nog rasta (GP, engl. growth phase). Potreban je vrlo kratak period vremena za
degradaciju organela i potpunu inaktivaciju sinteze DNA, RNA i proteina unutar stanice plijena.
Membranski sustav domadara se naruSava, posljedi¢no ¢emu izgubi oblik i nabubri. Formira se
osmotski stabilan kompleks dvaju stanica zvan bdeloplast, zasticen od one¢isc¢enja, fotooksidacije
I primjerice napada bakteriofaga (Shemesh i sur., 2003).

U sklopu bdeloplasta B. bacteriovorus produzno raste u dug filament koji se zatim nepravilno
razdijeli u paran ili neparan broj manjih, bicastih potomaka (engl. septation). Domadar sluzi kao
izvor nutrijenata: ugljika, dusika, aminokiselina, nukleotida, masnih kiselina i energije, koji
omogucuju takav nagli rast (Willey i sur., 2008). Kroz pore na razgradenoj stani¢noj stijenci
domadara otpustaju se pokretne predatorske bakterije spremne zapoceti ciklus iznova. Unutar
bdeloplasta, od nastanka segmentacijom do izlaska iz plijena, novonastale predatorske stanice u
pravilu udvostruce svoju veli¢inu, a produzni se rast nastavlja i nakon oslobadanja (Fenton i sur.,

2010).
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Slika 5. Shematski prikaz zivotnog ciklusa vrste Bdellovibrio bacteriovorus na primjeru invazije vrste Escherichia
coli. Prikazana su oba nacina rasta u ovisnosti o domadaru. Aktivni predatorski ciklus ovisan o domadaru podijeljen
je u faze 1 korake uz prosjecna trajanja. Nakon prihvacéanja za plijen i prodiranja u periplazmatski prostor, B.
bacteriovorus enzimatski narusava strukturu stani¢ne stijenke domadara i formira se bdeloplast. Predator crpi
nutrijente iz citoplazme plijena i produzno raste. Nakon iscrpljenja zalihe hranjivih tvari, izduzena se predatorska
stanica segmentira u paran ili neparan broj flagelatnih potomaka, koji zatim izlaze iz probavljene stanice domadara
spremni za ponovnu uspostavu predatorskog odnosa. Ponekad se spontano pojavljuju i mutantni sojevi neovisni o

domadaru, koji u svom inaktivnom stanju ne gube sposobnost predacije. Preuzeto iz Bukowska-Faniband i sur., 2020

Navedeni je nacin viSestruke diobe vrlo rijedak medu prokariotima. lzduljena forma B.
bacteriovorus dijeli se simultano i na nasumi¢an broj potomaka. Nadalje, broj stanica kéeri koje ¢e
nastati nema utjecaja na vrijeme potrebno za provodenje segmentacije; ovisi jedino o koli¢ini
dostupnih nutrijenata. Teznja za optimalnim iskoriStenjem nutrijenata iz domadara ponekad
rezultira nastankom neparnog broja potomaka (Fenton i sur., 2010; Laloux, 2020).

Razgradnjom plijena sli¢ne veli¢ine, jedna ¢e stanica B. bacteriovorus proizvesti u prosjeku
4 do 6 potomaka (Fenton i sur., 2010), dok ih kod napada na veée bakterije moze nastati ¢ak i do
80 (Kessel i Shilo, 1976).

Ukoliko istu bakteriju u isto vrijeme napadne dvije ili viSe odvojenih stanica B.
bacteriovorus, razvijat ¢e se paralelno u periplazmatskom prostoru plijena. Dioba ¢e nastupiti

sinkronizirano, no svaki ¢e se izduzeni filament zasebno nasumicno razdijeliti na razli¢it broj
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potomaka, koji ¢e svi zajedno zatim izaci iz mrtve stanice domadara i krenuti u potragu za novim
potencijalnim plijenom (Fenton i sur., 2010).

Mogucénost prezivljavanja B. bacteriovorus bez prisutnosti plijena predstavlja veliku
prednost nad ostalim sli¢nim organizmima. lako se i dalje smatra obligatnim predatorom, to jest
ovisnim o domadaru (HD, engl. host-dependent), postoje iznimke. Uslijed spontanih mutacija u
populaciji ili posebnih uvjeta rasta u kulturi, pojavljuju se o domadaru neovisni (HI, engl. host-
independent) primjerci ove vrste (Bratanis i sur., 2020). Malobrojni HI mutanti tvore Zute kolonije
i mogu se izolirati iz kulture divljeg (HD) tipa viSestrukim presadivanjem temeljenim na selekciji
streptomicinom (Seidler i Starr, 1969). Uzgajaju se ili saprofitski, uz dodatak ekstrakta plijena ili
akseni¢no na dodatno obogac¢enim hranjivim podlogama (Bratanis i sur., 2020). Tijekom HI faze
predatorske su stanice amorfne i heterogene morfologije, sporo rastu i ne dijele se. U pravilu
zadrzavaju svoj predatorski potencijal 1 u odgovaraju¢im uvjetima mogu ponovno zapoceti zivotni

ciklus ovisan o domadaru (Seidler i Starr, 1969; Laloux, 2020).

4.3. Bdellovibrio i sli¢cni organizmi (BALOs, engl. Bdellovibrio and like
organisms)

Neposredno nakon otkri¢a, bakterijske se predatore mahom svrstavalo u rod Bdellovibrio. Cak
je i danas vecina poznatih obligatno predatorskih bakterija organizirana u polifiletsku skupinu,
nazvanu Bdellovibrio i sli¢ni organizmi (BALOs, engl. Bdellovibrio and like organisms).
Zajednicke karakteristike su im dobra pokretljivost i zivotni ciklus sastavljen od dva dijela: potrage
za Gram-negativnim plijenom te rasta i reprodukcije (Rotem i sur., 2014).

Navedena skupina obuhvaca dvije podskupine: bakterije roda Micavibrio iz razreda
Alphaproteobacteria, za koje se koriste i kratice a-BALOs i aBALOs te s druge strane analogno
6-BALOs, odnosno dBALOs u koju spadaju porodice Bdellovibrionaceae, Bacteriovoraceae,
Halobacteriovoraceae i Peredibacteraceae iz razreda Oligoflexia (do nedavno Deltaproteobacteria)
(Pérez i sur., 2016; Ezzedine i sur., 2020). Tijekom posljednjih dvadesetak godina njihov je
taksonomski poredak nekoliko puta revidiran (Davidov i Jurkevitch, 2004; Koval i sur., 2015).

Siroko su rasprostranjeni i imaju vrlo vaznu ulogu u odrzavanju ekoloske ravnoteze. lako ih je
veéina eurivalentno, ne nastanjuju svi ista podru¢ja. Primjer tome je halofilni rod

Halobacteriovorax, kojeg se ne moze naci u slatkovodnim staniStima (Ezzedine i sur., 2020).
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Reprezentativnom vrstom morskih bakterijskih predatora smatra se Halobacteriovorax marinus
(Sockett i Lambert, 2004).

Osim samog polozaja kojeg zauzimaju tijekom invazije domadara, usporedbom epibiotskih
predatora poput Bdellovibrio exovorus i Micavibrio aeruginosavorus, s periplazmatskima
(primjerice B. bacteriovorus i H. marinus) isticu se razlika u veli¢ini genoma, koji je kod
epibiotskih za otprilike 1 Mpb manji, te nacin diobe (Pasternak i sur., 2014). Naime, epibiotski se
predatori umnazaju binarnom diobom, dok kod periplazmatskih dolazi do segmentacije filamentne
stanice uslijed naglog rasta, kao §to je vec ranije objasnjeno na primjeru B. bacteriovorus (Slika 4)
(Rotem i sur., 2014; Pérez i sur., 2016).

Sto se tiGe ovisnosti o domadaru, jedinu iznimku od ostalih obligatnih predstavlja
novootkriveni halofilni i fakultativno predatorski red Bradymonadales (Mu i sur., 2020).

Novija istrazivanja pokazuju kako BALOs mogu biti korisni ne samo u borbi protiv ljudskih,
biljnih ili Zivotinjskih patogena kao alternativa antibioticima, ve¢ i u okvirima poljoprivrede i
biotehnologije (Kowalska i Wtodarczyk, 2017; Bratanis i sur., 2020). Objavljene su primjene u
borbi protiv bakterija uzro¢nika zubnog plaka (Van Essche i sur., 2009), razmatraju se kao
alternativa konzervansima pri produljenju trajanja prehrambenih proizvoda (Saxon i sur., 2014), a
prema Li i sur. (2018) uloga im se pronalazi i u proizvodnji biodizela, gdje pomazu u kontroli
kontaminacije drugim bakterijama. Qi i sur. (2009) koriste ih radi poboljSanja kvalitete vode u
akvakulturi i procis¢avanja otpadnih voda, a razvija se i mogucnost primjene u zivim zivotinjskim
modelima (Rotem i sur., 2014; Negus i sur., 2017).

Za razliku od, primjerice, epibiotskih bakterijskih predatora, znatno vise potencijala za
navedeno pokazuje vrsta B. bacteriovorus. Razlog tome je znatno uzi raspon plijena te
nemogucnost rasta u njegovom odsustvu; epibiotski predatori nemaju HI stadij Zivotnog ciklusa
(Bratanis i sur., 2020). Sli¢an problem javlja se i u istrazivanjima bakterija roda Micavibrio, koje

vrlo tesko prezivljavaju u akseni¢nim kulturama (Wang i sur., 2011).
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5. ,,Zivuéi antibiotici®

S naglim povecanjem ucestalosti antimikrobne rezistencije tezi se otkrivanju i razvijanju
alternativnih, ali prije svega i uc¢inkovitih tretmana. Kao jedno od mogucih rjeSenja predlaze se
razvoj ciljane terapije takozvanim ,zivu¢im antibioticima®“. U usporedbi s terapijom
bakteriofagima, favoriziraju se predatorske bakterije zbog njihove nespecifi¢ne predacije, 0dnosno
Sirokog raspona plijena (Dwidar i sur., 2012).

Upotreba zivih bakterija u lijeCenju 1 dalje se smatra prilicno kontroverznim pristupom, buduci
da ucinkovitost i sigurnost takve terapije nije u potpunosti razjaSnjena. Upravo se iz tog razloga
sve viSe istrazivanja, osim na raznim izolatima, provodi in vivo na zivotinjskim modelima poput
Stakora, miSeva, kokosi, kuni¢a i zamoraca te u konac¢nici in vitro na ljudskim stanicama (Bratanis
i sur., 2020). Kao $to je i ocekivano, B. bacteriovorus prednja¢i u koli¢ini provedenih
eksperimenata i potencijalnih primjena u odnosu na ostale bakterijske predatore (Sockett i Lambert,
2004).

5.1. Prednosti i ograni¢enja

Osnova uspjeha ovog pristupa lezi u sposobnosti B. bacteriovorus da napada visestruko
rezistentne ljudske patogene, ali i ¢injenici da B. bacteriovorus (takoder i M. aeruginosavorus)
nema sposobnost invazije stanica sisavaca (Bratanis i sur., 2020). Nadalje, za razliku od terapije
antibioticima, velika je prednost Sto napadnute bakterije nemaju sposobnost razviti nasljednu
otpornost na napad B. bacteriovorus (Van Essche i sur., 2011). Slozeni mehanizmi pomocu kojih
se otporni patogeni §tite od konvencionalnih, kemijskih antibiotika ne djeluju prilikom susreta sa
,zivu¢im antibioticima® (Mitchell i sur., 2020). Takoder, predatorske bakterije ne uzrokuju snazne
obrambene imunoloske reakcije niti ne utjeCu na povoljne komenzalno prisutne bakterije u sastavu
ljudske mikrobiote (Harini i sur., 2013)

Ve¢ u ranim istrazivanjima, Lenz i Hespell (1978) u neuspjesnom pokusaju uzgoja B.
bacteriovorus u eukariotskim stanicama potvrduju ograni¢enost raspona plijena na Gram-
negativne bakterije, ¢ime se opovrgava njena Stetnost ljudskom organizmu. Prema Bratanis i sur.
(2020), u eksperimentima nisu zabiljezeni nikakvi citotoksi¢ni ili patoloSki ucinci navedenih
bakterijskih predatora i prihvaceno je kako isti nisu patogeni prema stanicama sisavaca.

S druge strane, unato¢ broj¢anoj nadmoci nad plijenom, ovi ga predatori nikada neée istrijebiti;

mogu samo naglo smanjiti obujam populacije (Alexander, 1981). U okviru lije¢enja to bi znacilo
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da samostalna terapija predatorskim bakterijama nece rezultirati ozdravljenjem niti potpunim
uni$tenjem uzrocnika bolesti. Realnije bi bilo ocekivati ublazavanje simptoma i usporavanje
daljnjeg razvoja bolesti (Bratanis i sur., 2020).

Isto tako treba napomenuti da, iako B. bacteriovorus probija bakterijsku kapsulu, ne moze
probiti glikoproteinski S-sloj i, ukoliko ga imaju na povrsini, U pravilu nece biti u¢inkovit u borbi
protiv takvih Gram-negativnih patogena (Harini i sur., 2013). Prema Koval i Hynes (1991), u tom
je slucaju prihvacanje B. bacteriovorus moguce jedino na mjestima gdje S-sloj nije potpun.

Takoder, dokazano je i da se aktivnost predatora znatno smanjuje pri niskom pH i u visokim
koncentracijama glukoze i glicerola (Dwidar i sur., 2012), $to svakako treba uzeti u obzir pri
prilagodbi na uporabu in vivo. Primjerice, Fratamico i Whiting (1995) primjecuju djelotvornost B.
bacteriovorus protiv E. coli isklju¢ivo pri pH u rasponu od 5.6 do 8.6.

5.2. Dosada3nja otkrica

Eksperimentalna terapija predatorom B. bacteriovorus pokazala se uspjeSnom u borbi protiv
iznenadujuce Sirokog spektra patogenih bakterija ¢ovjeka.

Zahvaljujuéi neocekivanoj sposobnosti prezivljavanja ove, u nacelu obligatno aerobne vrste U
anoksiénim i mikroaerobnim uvjetima, javlja se mogucnost njene antimikrobne uporabe u
probavnom sustavu sisavaca (Bratanis i sur., 2020). Schoffield i sur. (1995) dokazuju da neki sojevi
B. bacteriovorus mogu prezivjeti u anoksi¢nim uvjetima ¢ak devet dana, dok ostali funkcioniraju
nepromijenjeno pod mikroaerobnim uvjetima.

Prisutnost B. bacteriovorus u probavnom traktu ¢ovjeka i ostalih sisavaca (Schwudke i sur.,
2001) te predacija nad patogenima bez $tetnih posljedica na organizam i ostale bakterije u sastavu
crijevne mikrobiote glavne su prednosti pri njenoj uporabi u probiotickom smislu (Sockett i
Lambert, 2004). No, Saralegui i sur. (2022) upozoravaju da u klini¢kim ispitivanjima s tim ciljem
treba teziti koriStenju sojeva B. bacteriovorus koji su u opisanom mikrookoli$u prirodno prisutni i
stoga prilagodeni suzivotu s ostalim komenzalnim bakterijama (ex vivo izolata iz probavnog trakta
covjeka). Ponekad se upotrebljavaju sojevi izolirani iz tla, vodenih ekosustava i sli¢no, koji mozda
ne daju rezultate koji bi odgovarali istima pri koriStenju sojeva izoliranih iz ljudi.

Prema Markelova (2010), B. bacteriovorus uspjesno suzbija biofilmove poznatih
gastrointestinalnih patogena: Helicobacter pylori (Gram-negativna spiralna bakterija, najcesci

uzro¢nik gastritisa) i Campylobacter jejuni (Gram-negativan bacil, jedan od vodeé¢ih uzro¢nika
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trovanja hranom). ZabiljeZeno je kako soj B. bacteriovorus 109J napada H. pylori, ali ne i C. jejuni.
U suzbijanju infekcije potonjim patogenom uspjeSnim se pokazao jedino rijetko koriSteni soj
100NCJB.

S druge strane, obecavaju¢a je i potencijalna primjena ovog predatora kao direktnog
antibiotika, kojeg bi se moglo nanositi topikalno na opekline i posjekotine. Razlog tome je §to
napada specifi¢ne pripadnike roda Pseudomonas koji mogu uzrokovati infekcije na opecenoj kozi
I otvorenim ranama (Sockett i Lambert, 2004; Dwidar i sur., 2012).

lebba i sur. (2014) osvrnuli su se na cisti¢nu fibrozu, letalnu geneticku bolest uzrokovanu
mutacijama. Pacijenti koji boluju od cisti¢ne fibroze pate od kroni¢nih infekcija diSnog sustava,
najéeS¢e uzrokovanih formacijom biofilmova vrsta Staphylococcus aureus ili Pseudomonas
aeruginosa na plu¢ima. Spomenuti autori istrazivali su interakciju B. bacteriovorus i navedenih
patogena u samostalnim kulturama te statickim i proto¢nim biofilmovima. Po prvi su puta
zabiljezili predaciju nad Gram-pozitivnim plijenom na primjeru vrste S. aureus i to epibiotski. Ovaj
novootkriveni aspekt predacije vrste B. bacteriovorus vodi daljnjem razvoju njene antimikrobne
uporabe. No, tretman je ipak bio nesto uspjesniji nad Gram-negativnim patogenom P. aeruginosa.

Nadalje, Shanks i sur. (2013) istrazuju potencijalnu primjenu B. bacteriovorus u lijecenju
otnih infekcija. Izolate P. aeruginosa i Serratia marcescens iz zecCeva oboljelih od
keratokonjuktivitisa (istovremene upale spojnice 1 roZnice oka) izlozili su napadu predatorskih
bakterija s uspjesnosti od 100 % za soj HD100 1 70% za soj 109J.

Isto tako, predacija B. bacteriovorus uspjesna je protiv uropatogeni¢nih sojeva E. coli i
bakterija iz roda Proteus (uzro¢nicima infekcija urinarnog trakta), kao i pri tretmanu
gastrointestinalnih infekcija uzrokovanih enterohemoragi¢nim sojevima E. coli (Sockett i Lambert,
2004; Harini i sur., 2013).

Takoder, Shatzkes i sur. (2016) objavljuju da nakon intranazalne inokulacije, B. bacteriovorus
uz M. aeruginosavorus u plu¢ima §takora uspjesno suzbija poznatu patogenu vrstu K. pneumoniae,
bez ikakvog direktnog utjecaja na stanje disnog sustava modela. Serija eksperimenata proSirena je
s ciljem uvida u efikasnost tretmana prilikom intravenoznog unosa. Valja naglasiti i da se ovaj
eksperiment smatra prvim tretmanom humanog patogena predatorskim bakterijama u in vivo

modelu sisavaca.
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Duncan i sur. (2018) opisuju uspjesno djelovanje B. bacteriovorus protiv iznimno dobro
pokretnog i Siroko rasprostranjenog patogena, Vibrio cholerae. Ali, dokazano je kako naglo i
kontinuirano pokretanje plijena ipak usporava predaciju.

Brazilski znanstvenici Silva i sur. (2019) dokazuju pozitivan ucinak soja B. bacteriovorus
HD100 na suzbijanje Gram-negativnih oralnih patogena, uzro¢nika parodontitisa (kroni¢ne upale
desni koja nastaje zbog prekomjernog nakupljanja bakterija, najéeS¢e vrste Porphyromonas
gingivalis i dovodi do oste¢enja desni i zubi) na modelima Stakora. Dashiff i Kadouri (2011)
prethodno su izveli slican eksperiment in vitro, koriste¢i soj 109J i takoder primijetili redukciju
biofilmova oralnih patogena nakon uvodenja predatorske bakterije u kulturu. No, kao $to je i ranije
spomenuto, tretman ovim predatorom nece samostalno rijeSiti problem infekcije
periodontopatogenima, ve¢ se ocekuje koriStenje navedenih sojeva uz standardne metode
periodontalne terapije (Harini i sur., 2013).

Osim striktno medicinske uporabe, razvija se i primjena predatorskih bakterija u uspostavi
biokontrole (Bratanis i sur., 2020). Primjerice, na farmama peradi ptice u uzgoju Cesti su nositelji
infekcija uzrokovanih bakterijama roda Salmonella. Atterbury i sur. (2011) objavljuju kako je
terapija predatorom B. bacteriovorus unesenim oralnim putem dovela do uspjesnog suzbijanja
infekcije kod mladih pili¢a, bez ikakvog utjecaja na njihovo zdravlje i razvoj. Sli€no tome, uporaba
B. bacteriovorus pokazala se korisnom u slatkovodnoj akvakulturi, gdje je u nekoliko
eksperimenata ispitivana moguc¢nost kontrole populacija ra¢jih patogena Vibrio cholerae i V.
parahaemolyticus (Cao i sur., 2015; Kongrueng i sur., 2017). Potaknuti uspje$nim rezultatima ovih
istrazivanja, nekoliko godina kasnije, Cao i sur. (2019) razvijaju praskastu i ¢ak nekoliko mjeseci

stabilnu kulturu ovog predatora, namijenjenu prirodnoj dezinfekciji nastamba za uzgoj rakova.
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6. Zakljucak

lako su predatorske bakterije Siroko rasprostranjene i nastanjuju razna stanista, vise od pola
stolje¢a nakon otkri¢a i dalje predstavljaju enigmu u znanstvenim krugovima. S druge strane, u
prirodi imaju vrlo vaznu ulogu u vidu odrzavanja ekoloske ravnoteze. Istrazivanja tijekom
posljednjih dvadesetak godina naglasak stavljaju na njihovu potencijalnu uporabu u medicini kao
alternativu lijeCenju antibioticima; posebno kod infekcija izazvanih viSestruko rezistentnim
ESKAPE patogenima. Sve ucestaliji slu¢ajevi razvoja antimikrobne rezistencije uvelike otezavaju
lijecenje brojnih bakterijskih infekcija, a posebno onih bolnickih.

Brojna istrazivanja provedena su s ciljem uporabe predatorskih bakterija kao ,,Zivih
antibiotika®. Jo§ uvijek nedostaju brojna saznanja o njihovim interakcijama, ekologiji, sloZenim
molekularnim i biokemijskim mehanizmima te utjecaju na zdravlje i razvoj uslijed dugoro¢nog
koristenja u zivotinjskim modelima. Bdellovibrio bacteriovorus modelni je i najistrazeniji
bakterijski predator. Pokazuje zavidnu ucinkovitost u suzbijanju populacija Gram-negativnih
patogena. Nesposobnost invazije eukariotskih stanica, izostanak obrambenih imunoloskih reakcija
U organizmu, nenarusavanje sastava ljudske crijevne mikrobiote i vrlo mala vjerojatnost razvoja
otpornosti plijena glavne su prednosti razvoja opisanog terapijskog pristupa.

Ipak, prije sljedeceg koraka prema zamjeni antibiotika, nuzno je usavrsiti uporabu predatorskih
bakterija in vivo i razmotriti sve njene posljedice. Razlog za zabrinutost predstavlja i prosirenje
raspona predacije uoc¢eno kod nekolicine predatora, §to bi moglo imati negativan ucinak na
komenzalne bakterije u sastavu mikrobiote covjeka. Stoga ne ¢udi kako je koristenje zivih bakterija
u lijeCenju bakterijskih infekcija i dalje kontroverzno, budu¢i da nemamo uvid u sigurnost i

uc¢inkovitost takve terapijske alternative antibioticima.
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