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BARCIAK WIÊKSZY (Galleria mellonella) JAKO ORGANIZM MODELOWY
W BADANIACH BIOMEDYCZNYCH

WSTÊP

Wybór odpowiedniego organizmu modelo -
we go jest niezwykle wa¿ny podczas planowania
doœwiadczeñ maj¹cych na celu analizê mecha -
nizmów patogenezy drobnoustrojów. Organizm
taki musi zapewniæ warunki jak najbardziej
zbli¿one do obserwowanych podczas infekcji
cz³owieka, czyli konieczny jest etap kolonizacji
oraz odpowiedŸ uk³adu odpornoœciowego gos -
podarza. Ze wzglêdu na podobieñstwo im -
muno logiczne i anatomiczne, do tego rodzaju
badañ wykorzystuje siê z regu³y modele ssacze. 
Testy z u¿yciem ssaków s¹ niestety czaso -
ch³onne, pracoch³onne i kosztowne. Ponadto
budz¹ spore kontrowersje etyczne.

G¹sienice barciaka wiêkszego (Galleria
mello nella) s¹ powszechnie wykorzystywanym
organizmem modelowym w badaniach inter -
akcji gospodarz-patogen oraz do testowania
sku tecznoœci substancji o dzia³aniu przeciw -
drobno ustrojowym. W ostatnich latach za -
obser wowano znaczny wzrost ró¿norodnoœci
badanych drobnoustrojów w uk³adzie G. mello -
nella-patogen, a uzyskane wyniki wnios³y
nieoceniony wk³ad w badania nad wirulencj¹
ludzkich patogenów. Zastosowanie owadów
zgodnie z zasad¹ „3R” (ang. replacement,
reduction, refinement) pozwala na stopniowe
zastêpowanie ssaczych organizmów modelo -
wych w badaniach – jako bezkrêgowce g¹sie -
nice barciaka nie s¹ objête przepisami doty -
cz¹cy mi dobrostanu zwierz¹t i wytycznymi
Krajowej Komisji Etycznej do Spraw Doœwiad -
czeñ na Zwierzêtach. Jako g³ówny zarzut do

stosowania tego rodzaju modeli podaje siê m.in. 
brak wystandaryzowanych procedur hodowli
owada, co utrudnia porównywanie wyników
uzyskanych w ró¿nych laboratoriach (MIKULAK

i wspó³aut. 2018).

BARCIAK WIÊKSZY –
ORGANIZM MODELOWY

Barciak wiêkszy (G. mellonella) jest przed -
sta wicielem rzêdu Lepidoptera, nale¿y do
rodziny omacnicowatych (Pyralidae). W natu -
ralnych warunkach jest szkodnikiem pasiek,
dlatego jego wystêpowanie jest skorelowane
z wystêpowaniem pszczo³y miodnej (Ryc. 1). Do 
zalet gatunku jako organizmu modelowego
mo¿na zaliczyæ kosmopolitycznoœæ, relatywnie
niski koszt hodowli, krótki cykl ¿yciowy i mo¿li -
woœæ ³atwego pozyskiwania du¿ej liczby osob -
ników. Stosunkowo du¿y rozmiar g¹sienic
(10–20 mm) u³atwia manipulacje laboratoryjne
i znacz¹co upraszcza pobieranie tkanek do
analiz (m.in. hemolimfy, cia³a t³uszczowego,
hemocytów). G¹sienice mo¿na zaka¿aæ miejsco -
wo, poprzez podanie drobnoustroju drog¹
pokar mow¹, lub przez bezpoœrednie wprowa -
dzenie patogenu do hemocelu, a iniekcja
umo¿li wia podanie dok³adnej liczby badanych
mikroorganizmów. G¹sienice mog¹ byæ bez -
piecz nie inkubowane w 37oC, temperaturze
koniecznej do w³aœciwej syntezy i dzia³ania
wielu czynników wirulencji, produkowanych
przez badane patogeny chorobotwórcze dla
cz³o wieka (JUNQUEIRA 2012, TSAI i wspó³aut.
2016). G³ównym powodem sukcesu G. mello -
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nella jako organizmu modelowego jest fakt, ¿e
reakcje immunologiczne owadów zachowa³y
w toku ewolucji znaczne podobieñstwa do
odpo wiedzi wrodzonej ssaków. Na podstawie
porównania genomów stwierdzono istnienie
wielu owadzich homologów ludzkich genów
koduj¹cych bia³ka, które mog¹ byæ zaanga ¿o -
wane zarówno w rozpoznanie mikroorga niz -
mów, jak i w proces transdukcji sygna³u (VOGEL

i wspó³aut. 2011). Dlatego poznanie mecha -
nizmów reguluj¹cych funkcjonowanie uk³adu
immunologicznego owadów mo¿e dostarczyæ
cen nych informacji na temat wrodzonego uk³a -
du odpornoœciowego ssaków (LIONAKIS 2011).
G¹sienice barciaka wykorzystywane s¹ przede
wszystkim w badaniach interakcji pato genów
z mechanizmami odpornoœci wro dzo nej gospo -
darza, do testowania patogennoœci i iden tyfi ka -
cji czynników wirulencji drobno ustrojów choro -
botwórczych dla cz³owieka oraz do oceny
skutecz noœci leków przeciwdrobno ustrojo -
wych (RAMARAO i wspó³aut. 2012, CHAMPION

i wspó³aut. 2016, WOJDA i wspó³aut. 2020).

UK£AD ODPORNOŒCIOWY 
OWADÓW

W przypadku prowadzenia badañ immuno -
logicznych istotna jest znajomoœæ funkcjono -
wania uk³adu odpornoœciowego organizmu
modelowego. Na odpowiedŸ odpornoœciow¹
barciaka G. mellonella sk³adaj¹ siê wzajemnie
powi¹zane ze sob¹ zewnêtrzne bariery ochron -
ne oraz wewnêtrzne mechanizmy odpor noœci
wrodzonej – odpowiedŸ komórkowa i humo ral -
na. Po sforsowaniu bariery anatomiczno -fizjo -
logicznej przez mikroorga nizm nastêpuje jego
rozpoznanie przez uk³ad odpornoœciowy owada. 
W identyfikowaniu struktur charakterystycz -
nych dla patogenów PAMPs (ang. pathogen -
-associated molecular patterrns), takich jak
lipo polisacharyd (LPS), kwasy lipotejchojowe

(LTA), peptydoglikan (PG) i b-1-3-glukan, lub
cz¹steczek bêd¹cych efektem uszkodzenia
komó rek DAMPs (ang. danger-associated mole -
cular patterns) bior¹ udzia³ bia³ka recep torowe
okreœlane jako PRR (ang. pattern recognition
receptors) (STOKES i wspó³aut. 2015, LANGE

i wspó³aut. 2018). Ponadto, detekcja mikro -
organizmów wspomagana jest przez hemolinê
i apolipoforynê III (apoLp-III). Hemolina jest
indukowalnym bia³kiem zbudowanym z czte -
rech domen immunoglobulinowych D1-D4
tworz¹cych strukturê podkowy. Wystêpuje
w for mie wolnej lub zwi¹zanej z b³on¹ komór -
kow¹ hemocytów. Ma zdolnoœæ wi¹zania siê do
powierzchni komórek dro¿d¿y, LPS bakterii
Gram-ujemnych i LTA bakterii Gram -dodat -
nich (TSAI i wspó³aut. 2016). ApoLp-III jest
konsty tutywnie wydzielana do hemolimfy,
wcho dzi w sk³ad mobilnego kom pleksu lipo -
foryn, który odpowiada za transport lipidów
i zaopatrzenie energetyczne miêœni owada
(ZDYBICKA-BARABAS i wspó³aut. 2015). Ponadto
wykazuje w³aœciwoœci przeciwbakteryjne wobec 
bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich, jak 
równie¿ oddzia³uje synergistycznie z lizozymem
(ZDYBICKA-BARABAS i wspó³aut. 2013) oraz cekro -
pin¹ (BOLOURI MOGHADDAM i wspó³aut. 2016,
ST¹CZEK i wspó³aut. 2018) wzmagaj¹c ich
aktyw noœæ przeciwdrobnoustrojow¹.

Natychmiast po wnikniêciu patogenu do
orga nizmu owada uruchamiana jest odpowiedŸ 
komórkowa, która zwi¹zana jest z upostacio wa -
nymi sk³adnikami hemolimfy – hemocytami,
komórkami wykazuj¹cymi analogiê do ssa -
czych fagocytów. U barciaka wyró¿nia siê 5 ro -
dza jów hemocytów: prohemocyty, granulo cyty,
plazmatocyty, sferulocyty i enocytoidy. Granu -
locyty i plazmatocyty, obecne w hemo limfie
w najwiêkszej liczbie, s¹ komórkami zdolnymi
do adhezji do obcych powierzchni, dlatego s¹
odpowiedzialne m.in. za fagocytozê i tworzenie
otoczek wokó³ cia³ obcych (nodu la cja i inkapsu -
lacja). G³ówn¹ funkcj¹ sferulo cytów jest trans -
port metabolitów, natomiast enocytoidy synte -
ty zuj¹ sk³adniki uk³adu oksy dazy fenolowej.
Liczba hemocytów w hemo lim fie zmienia siê
w trakcie ¿ycia owada, jak rów nie¿ w odpo wie -
dzi na uszkodzenia mecha niczne i zaka¿enie
(LAVINE i STRAND 2002, BROWNE i wspó³aut.
2013, BINDER i wspó³aut. 2016, WU i wspó³aut.
2016).

OdpowiedŸ humoralna owada obejmuje
m.in. proces krzepniêcia hemolimfy i gojenia
ran, aktywacjê uk³adu oksydazy fenolowej (ang. 
phenoloxidase, PO), prowadz¹c¹ do melani za -
cji, jak równie¿ indukcjê syntezy peptydów
przeciwdrobnoustrojowych (AMPs) (CYTRYÑSKA

2009, BOLOURI MOGHADDAM i wspó³aut. 2016).
Produkcja melaniny jest katalizowana przez
PO, enzym magazynowany g³ównie w enocyto -
idach, w postaci nieaktywnego zymogenu, który 
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Ryc. 1. Barciak wiêkszy (Galleria mellonella).



nazwano profenolooksydaz¹ (ang. prophenol -
oxidase, proPO). W wyniku dzia³ania kaskady
proteaz serynowych proPO przekszta³cana jest
w formê aktywn¹ PO na drodze ograniczonej
proteolizy. Enzym ten katalizuje oksydacjê fe -
no li do chinonów, które spontanicznie poli me -
ryzuj¹c, tworz¹ melaninê i otaczaj¹ roz poznane
patogeny (KAVANAGH i REEVES 2004, PEREIRA

i wspó³aut. 2020). Proces ten jest œciœle kontro -
lo wany przez inhibitory proteaz sery no wych, ze
wzglêdu na fakt, ¿e produkty poœred nie reakcji
katalizowanych przez PO s¹ wysoce reaktywne
i mog¹ powodowaæ uszkodzenia ko mó rek gos -
podarza (ZDYBICKA -BARABAS i wspó³aut. 2014).

W odpowiedzi na zaka¿enie, po rozpoznaniu 
determinantów mikroorganizmów przez uk³ad
odpornoœciowy owada, w ciele t³uszczowym i
w hemocytach syntetyzowane s¹ peptydy prze -
ciw drobnoustrojowe. Szlaki aktywuj¹ce ekspre -
sjê genów peptydów odpornoœciowych, g³ównie
Toll i Imd, aktywowane s¹ odpowiednio przez
bakterie Gram-dodatnie i grzyby oraz bakterie
Gram-ujemne. Owadzie szlaki Toll i Imd regu -
luj¹ aktywnoœæ czynników trans kryp cyjnych,
odpowiednio Dif (szlak Toll) i Relish (szlak Imd), 
które s¹ homologami ludzkiego czynnika trans -
krypcyjnego NF-kB (STOKES i wspó³aut. 2015).
Peptydy odgrywaj¹ znacz¹c¹ rolê w odpowiedzi
humoralnej ze wzglêdu na w³aœciwoœci przeciw -
drobno ustro jowe wobec szerokiego spektrum
patogenów. U G. mellonella poznano dot¹d
kilka naœcie pep ty dów przeciwdrobno ustro jo -
wych. S¹ wœród nich peptydy a-helikalne
(cekro piny A i D, moricyny), peptydy o struk -
turze stabilizowanej mostkami disiarczkowymi
(defensyny, galleri mycyna), peptydy bogate
w prolinê, w glicynê (gloweryny), a tak¿e pepty -
dy anionowe (CYTRYÑ SKA i wspó³aut. 2007, LI

i wspó³aut. 2012). AMPs owadzie wykazuj¹
du¿e podo bieñ stwo do peptydów syntetyzo wa -
nych przez organizmy ssacze, w tym do pepty -
dów ludzkich. Dotych czasowe badania wyka za -
³y, ¿e ich produkcja jest regulowana niekodu -
j¹cym, niskocz¹stecz kowym RNA (miRNA), tak
jak ma to miejsce w organizmach ssaków, nato -
miast profil syn te tyzowanych AMPs jest skore -
lowany z rodzajem zidentyfikowanego pato -
genu (MUKHERJEE i wspó³aut. 2020). Ró¿nice
w zesta wie peptydów i kinetyce ich pojawiania
siê w hemo limfie G. mellonella obserwowano
po zaka ¿eniu owadów ró¿nymi bakteriami
i grzy bami (MAK i wspó³aut. 2010, ANDREJKO

i wspó³aut. 2021). Nale¿y zaznaczyæ, ¿e badania 
sugeruj¹ mo¿li woœæ funkcjonowania pamiêci
immuno logicznej u owadów i innych bezkrê -
gowców, ale z udzia ³em innych mechanizmów
ni¿ wystêpuj¹ce u krêgowców (WOJDA 2017,
ZDYBICKA-BARABAS i wspó³aut. 2017).

WYKORZYSTANIE BARCIAKA
WIÊKSZEGO W BADANIACH INTERAKCJI 

PATOGEN-GOSPODARZ

W dotychczasowych badaniach z powodze -
niem wykorzystywano g¹sienice G. mellonella
do testowania wielu drobnoustrojów choro bo -
twórczych dla cz³owieka, w tym patogennych
bakterii, takich jak Francisella tularensis, Sta -
phylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
grzybów dro¿d¿opodobnych z rodzaju Candida
i Cryptococcus oraz grzybów strzêpkowych
Aspergillus fumigatus i A. flavus (PEREIRA

i wspó³aut. 2020). Wykazano analogiê miêdzy
wirulencj¹ m. in. bakterii P. aeruginosa, Bacil -
lus thuringiensis, B. cereus oraz grzybów
C. albicans i A. fumigatus w stosunku do myszy 
i g¹sienic G. mellonella (BROWNE i wspó³aut.
2013, BINDER i wspó³aut. 2016, TSAI I wspó³aut.
2016). Poni¿ej przedstawione zosta³y wybrane
wyniki badañ mechanizmów patogenezy oraz
roli czynników wirulencji groŸnych ludzkich
patogenów, takich jak Gram-dodatnia bakteria
S. aureus, Gram-ujemna pa³eczka P. aerugi -
nosa i dro¿d¿ak C. albicans.

GRONKOWIEC Z£OCISTY 
Staphylococcus aureus

Gram-dodatnia bakteria S. aureus zosta³a
sklasyfikowana przez WHO jako jeden z naj -
groŸniejszych patogenów, a badania nad no -
wymi czynnikami przeciwdrobnoustrojowymi
zwalczaj¹cymi tê bakteriê uznano za prio ry -
tetowe. Cech¹ charakterystyczn¹ bakterii jest
zdolnoœæ do produkcji szerokiego spektrum
czyn ników wirulencji wywo³uj¹cych zró¿ni co -
wane schorzenia, m.in. zespó³ wstrz¹su
toksycz nego, sepsê, zapalenie wsierdzia, zatru -
cia pokarmowe, infekcje skóry i tkanek miêk -
kich (TAYLOR i UNAKAL 2022). Najczêœciej bada -
nymi czynnikami wirulencji tej bakterii s¹
bia³ ka umo¿liwiaj¹ce adhezjê komórek pato -
genu, takie jak czynniki adhezyjne A i B
(ClfA i ClfB), bia³ka wi¹¿¹ce fibronektynê
(FnBPs), adhezyny wi¹¿¹ce kolagen (Cna) i ela -
stynê (Ebps) oraz bia³ka umo¿liwiaj¹ce agre -
gacjê i tworzenie biofilmów (LAABEI i wspó³aut.
2015, MA i wspó³aut. 2019). Kolejn¹ grup¹
czynników s¹ toksyny (hemolizyny, leukotok -
syny), których g³ówn¹ rol¹ jest os³abianie
reakcji obronnych gospodarza przez modulacjê
mechanizmów wrodzonej i nabytej odpowiedzi
odpornoœciowej. Bakteria S. aureus produkuje
równie¿ liczne enzymy odpowie dzial ne za
pozyskanie sk³adników od¿ywczych (ko agulaza, 
stafylokinaza, nukleazy, proteazy sery nowe
i cysteinowe, metaloproteazy, lipazy) (OLIVEIRA

i wspó³aut. 2018, TAM i TORRES 2019).
Wyniki licznych badañ przeprowadzonych

z wykorzystaniem g¹sienic G. mellonella pozwo -
li³y lepiej zrozumieæ rolê biofilmu wytwarzanego 
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w procesie patogenezy przez badan¹ bakteriê.
Na przyk³ad w doœwiadczeniach opisanych
przez GRAF i wspó³aut. (2019) owady stosowano 
do ustalenia roli czynników wirulencji wyizo lo -
wanych metod¹ multiomiczn¹ z macie rzy
zewn¹trzkomórkowej biofilmów S. aureus. Bez -
komórkowy supernatant biofilmu, zawie ra j¹cy
zidentyfikowane czynniki (bia³ka otoczki,
hemo lizyny, leukotoksyny i lipazy), wstrzy ki wa -
no do hemocelu g¹sienic G. mellonella. Na
podstawie uzyskanych wyników wykazano
wyraŸ n¹ korelacjê pomiêdzy zjadliwoœci¹ szcze -
pów a wytwarzaniem biofilmu.

Rezultaty doœwiadczeñ przeprowadzonych
przez ZHAO i wspó³aut. (2019) wykaza³y, ¿e
zjadliwoœæ S. aureus jest bezpoœrednio zwi¹ za -
na z profilem egzoproteomu bakterii, a dziêki
analizie prze¿ywalnoœci G. mellonella mo¿liwe
by³o dok³adne rozró¿nienie tych profili. Obec -
noœæ bia³ek takich jak: IsaA (ang. immuno -
dominant staphylococcal antigen A), IsdA,
IsdB, IsdE, IsdH (ang. iron-regulated surface
determinants A, B, E, H) i chitynazy B, skut -
kowa³a zwiêkszon¹ œmiertelnoœci¹ larw, z kolei
g¹sienice zaka¿one mutantami delecyj nymi
niezdolnymi do syntezy tych bia³ek cecho wa³y
siê zwiêkszon¹ prze¿ywalnoœci¹. Ponadto
bakteria S. aureus indukowa³a syntezê pepty -
dów odpornoœciowych w hemolimfie G. mello -
nella, takich jak gloweryny, peptyd cekro pino -
-D-podobny czy peptyd morycyno podob ny,
a tak¿e tworzenie guzków podobnych pod
wzglê dem budowy i funkcji do ropni powszech -
nie wystêpuj¹cych podczas infekcji skóry
i tkanek miêkkich u ludzi (SHEEHAN i wspó³aut.
2019). Uzyskane wyniki dowiod³y, ¿e czynniki
wirulencji S. aureus s¹ rozpozna wane przez
uk³ad odpornoœciowy g¹sienic, a ich eliminacja
nastêpuje poprzez mecha niz my podobne do
wystêpuj¹cych u naturalnych (ludzkich) gospo -
darzy. Innym przyk³adem za sto sowania g¹sie -
nic G. mellonella do analizy procesów pato -
genezy S. aureus s¹ badania prze prowadzone
przez MÉNARD i wspó³aut. (2021). Udowodniono, 
¿e stopieñ zjadliwoœci danego szczepu gron -
kowca jest regulowany przez ekspresjê okreœlo -
nych fragmentów sRNA. Wykorzystuj¹c G.
mellonella jako model infekcji zaobserwowano,
¿e szczepy zdolne do ekspresji fragmentu spr
dsRNA s¹ bardziej zjadliwe, ni¿ pozosta³e bada -
ne szczepy. Stwierdzono, ¿e ten model owadzi
zapewnia szybk¹ i ³atw¹ metodê monitorowania 
udzia³u sRNA w patogenezie S. aureus i mo¿e
byæ równie¿ stosowany do innych ludzkich
patogenów bakteryjnych.

G¹sienice G. mellonella wykorzystano rów -
nie¿ do oceny ró¿nic w zjadliwoœci pomiêdzy
testowanymi szczepami S. aureus opornymi na
rymfapicynê o fenotypie SCV (ang. Small Colo -
ny Variants) a odpowiadaj¹cymi im szczepami
rodzicielskimi. Wykazano, ¿e zmianie fenotypu

towarzyszy³y zmiany w zjadliwoœci, a œmiertel -
noœæ g¹sienic zaka¿onych S. aureus SCV by³a
ni¿sza ni¿ w przypadku odpowiednich szczepów 
rodzicielskich (ZHENG i wspó³aut. 2021).

Ponadto g¹sienice barciaka by³y z po wo -
dzeniem stosowane w poszukiwaniach nowych
zwi¹zków bioaktywnych chroni¹cych przed
infekcj¹ S. aureus. SILVA i wspó³aut. (2017)
wykazali, ¿e zastosowanie mirycetyny, roœlin -
nego flawonoidu, stymuluje prze¿ywal noœæ larw 
G. mellonella zainfeko wa nych gron kowcem, jak
równie¿ hamuje syntezê czyn ników wirulencji
tego patogenu, zmniej szaj¹c jego zdolnoœci do
adhezji i for mo wania biofilmu. Natomiast
GIBREEL i UPTON (2013) wykazali, ¿e syntetyczny
peptyd epidermycyna, chroni³ owady przed
zaka¿eniem zarówno szczepami podatnymi na
metycylinê, jak i opornymi na ten antybiotyk
(ang. methicyllin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA). Ciekawym wynikiem badañ
prze prowadzonych przez HESKETH-BEST

i wspó³aut. (2021) by³o wykaza nie, ¿e po
infekcji g¹sienic G. mellonella bakteri¹ S.
aureus oporn¹ na metycylinê nast¹pi³ spadek
masy lipidów w organizmie owadów, co uznano
za nowy parametr odpo wiedzi immunolo gicz -
nej. Innym przyk³adem mo¿e byæ wykorzysta -
nie g¹sienic barciaka do oceny skutecznoœci
inhibitorów sortazy (SrtA). Ta zwi¹zana z b³on¹
transpeptydaza cyste ino wa jest odpowiedzialna 
za kotwiczenie bia³ek powierzchniowych do
peptydoglikanu œciany komórkowej bakterii
Gram-dodatnich. GUAN i wspó³aut. (2022)
wyka zali, ¿e ML346 (zwi¹zek kwasu barbitu ro -
wego i aldehydu cynamo no wego) jest w pe³ni
bezpieczny i nietoksyczny dla g¹sienic G. mello -
nella, jak równie¿ skutecznie chroni je przed
zaka¿eniem S. aureus poprzez nieodwra caln¹
inhibicjê SrtA.

PA£ECZKA ROPY B£ÊKITNEJ
Pseudomonas aeruginosa

Gram-ujemna pa³eczka P. aeruginosa,
powszechnie wystêpuj¹ca w œrodowisku, jest
groŸnym oportunistycznym patogenem cz³o wie -
ka. U ludzi z odpornoœci¹ upoœledzon¹ z ró¿ -
nych przyczyn wywo³uje zaka¿enia m. in.
uk³adu oddechowego, skóry i tkanek miêkkich, 
uk³adu moczowego i krwionoœnego (URBANOWICZ

i GNIADKOWSKI 2017). Zagro¿enie dotyczy rów -
nie¿ osób starszych, szczególnie hospitali zo -
wanych wielokrotnie lub d³ugo, pacjentów po
zabiegach inwazyjnych, z ranami oparzenio wy -
mi lub odle¿ynami. Inn¹ grupê podwy¿szonego
ryzyka stanowi¹ chorzy na mukowiscydozê.
Pato gen ten jest jednym z najgroŸniejszych
drobno ustrojów powoduj¹cych zaka¿enia szpi -
tal ne, których leczenie jest trudne ze wzglêdu
na opornoœæ bakterii Pseudomonas na liczne
antybiotyki stosowane w terapii oraz nie wra¿li -
woœæ na stosowane powszechnie œrodki dezyn -
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fek cyjne (GELLATLY i HANCOOCK 2013, URBANO -

WICZ i GNIADKOWSKI 2017).
Patogenne szczepy P. aeruginosa charak -

tery zuj¹ siê szeregiem mechanizmów i czyn -
ników warunkuj¹cych zjadliwoœæ tego orga niz -
mu. Mo¿na je podzieliæ na: zwi¹zane ze œcian¹
komórkow¹, tj. LPS, rzêski i pile, oraz na sub -
stancje wydzielane pozakomórkowo, takie jak
egzotoksyny, hemolizyny, barwniki (piowerdy -
na i piocyjanina) i proteazy. Pile typu IV bior¹
udzia³ w adhezji do komórek gospodarza, a tak -
¿e odpowiadaj¹ za tropizm tkankowy. Z kolei
LPS uczestniczy w inicjacji oraz modu lacji wro -
dzonej i nabytej odpowiedzi immuno logicznej,
stanowi tak¿e czynnik etio logiczny stanów
zapalnych. Najczêœciej badan¹ grup¹ czyn -
ników wirulencji P. aeruginosa s¹ cyto toksy ny
(egzotoksyny). Ich rol¹ jest modu lacja odpo -
wiedzi odpornoœciowej gospodarza, m.in. przez
reorganizacjê cytoszkieletu komórki eukario -
tycz nej (egzotoksyna Y), cytotoksycz noœæ wzglê -
dem komórek nab³onka i makro fagów (egzo -
toksyna U), spowalnianie procesu fago cytozy
(egzotoksyna T), zaburzanie procesu trans -
krypcji (egzotoksyna S) oraz hamowanie
syntezy bia³ek (egzotoksyna A) (URBANOWICZ

i GNIADKOWSKI 2017).
Innymi czynnikami wirulencji bakterii znaj -

duj¹cymi siê w centrum zainteresowania
naukowców s¹ enzymy proteolityczne, takie jak 
proteaza IV, proteaza alkaliczna oraz elastazy A 
i B. Ich zadaniem, oprócz prze³amywania odpo -
wiedzi odpornoœciowej gospodarza, jest dostar -
czanie substancji od¿ywczych komórkom
patogenu. Szczególne znaczenie maj¹ elastazy
zdolne do lizy bia³ek strukturalnych: laminin
i kolagenów. Bior¹ one równie¿ udzia³ w de -
gradacji po³¹czeñ miêdzy komórkami na b³on -
kowymi oraz inaktywuj¹ immunologicznie
kom petentne cz¹steczki, takie jak ludzki
inhibitor proteinaz a-1 oraz immunoglobuliny
IgG i IgA (MORIHARA i HOMMA 2018).

Do czynników wirulencji P. aeruginosa
mo¿e my te¿ zaliczyæ systemy sekrecyjne, odpo -
wiedzialne za wydzielanie okreœlonych bia³ek
efektorowych bezpoœrednio do wnêtrza komó -
rek eukariotycznych lub do przestrzeni miêdzy -
komórkowych, oraz wydzielany zewn¹trz ko -
mór kowo polisacharyd alginian, stanowi¹cy
jeden z g³ównych sk³adników struk tury bio -
filmów. Produkcja wielu czynników zjadliwo œci
bakterii zale¿na jest od mechanizmu wyczu -
wania obecnoœci (ang. quorum sensing, QS),
pe³ni¹cego istotn¹ rolê w kontroli ekspresji
wielu genów. Mechanizmy dzia³ania wiêkszoœci
czynników wirulencji bakterii s¹ doœæ dok³ad -
nie poznane, jednak badania te prowadzono
g³ównie z wykorzysta niem linii komórkowych.
Dok³adna rola tych substancji w patogenezie
u ludzi czêsto nie jest do koñca wyjaœniona
(D’AGATA 2015).

Pierwsze wzmianki o wykorzystaniu g¹sie -
nic G. mellonella w badaniach patogenezy oraz
czynników wirulencji P. aeruginosa zosta³y
opub li kowane ponad 60 lat temu (LYSEN -

KO1963, CHADWICK I VILK 1969). Barciak wiêkszy 
jest owadem bardzo wra¿liwym na zaka¿enie
bakteri¹ P. aeruginosa inokulowan¹ do hemo -
limfy; œrednia dawka œmiertelna (LD50) wynosi
mniej ni¿ 10 komórek. W jednym z pier wszych
badañ MADZIARA-BORUSEWICZ i LYSENKO (1971)
zaobserwowali niszczenie hemo cytów w hemo -
limfie barciaka przez proteazê P. aeru gi nosa.
Ponadto zaobserwo wa no zdol noœæ uk³a du
odpornoœciowego owada do wykrywania ró¿ nic
w patogennoœci mutantów LPS P. aerugi nosa
(DUNPHY i wspó³aut. 1986). G¹sienice G. mello -
nella okaza³y siê dobrym modelem w badaniach 
maj¹cych na celu wyjaœnienie mechanizmów
dzia³ania i roli systemu sekrecji typu III (SS3)
w patogenezie P. aeruginosa. Stwierdzono m.in. 
¿e mutanty z nieaktywnym SS3 s¹ znacznie
mniej zjadliwe ni¿ ich odpo wiedniki z aktyw -
nym systemem ekspresji (MIYATA i wspó³aut.
2003).

Barciak wiêkszy zosta³ uznany za alterna -
tywny model organizmu-gospodarza do analizy
interakcji enzymów proteolitycznych bakterii
P. aeruginosa z elementami uk³adu odpor no -
œciowego owada. Wykazano, ¿e proteazy powo -
duj¹ degradacjê bia³ek/peptydów odpor no œcio -
wych w hemolimfie G. mellonella: serynowa
pro teaza IV degradowa³a apoLp-III, bia³ko
homo logiczne wzglêdem ludzkiej apolipo pro -
teiny E w warunkach in vitro (ANDREJKO

i wspó³aut. 2005) i in vivo (ANDREJKO i wspó³aut. 
2008). Natomiast indukowane peptydy prze -
ciw drobnoustrojowe by³y degradowane przez
ela stazê B i alkaliczn¹ proteazê. Zaobserwo -
wano równie¿, ¿e proteazy P. aeruginosa
podane owadom w dawce subletalnej s¹ odpo -
wiedzialne za aktywacjê uk³adu odporno œcio -
wego gospodarza (ANDREJKO i wspó³aut. 2009,
ANDREJKO i SIEMIÑSKA 2016). Warto wspomnieæ,
¿e obserwowano zmiany jakoœ cio we i iloœciowe
w profilu produko wa nych przez owady AMPs
w odpowiedzi na infekcjê szczepami P. aerugi -
nosa produkuj¹cymi odmienny zestaw enzy -
mów proteolitycznych (ANDREJKO i wspó³aut.
2021). Ponadto stwierdzono odmienny wp³yw
izolatów klinicznych pa³eczki ropy b³êkitnej na
reakcje odpornoœciowe G. mellonella, co wska -
zuje, ¿e owad ten mo¿e byæ z powo dze niem
wykorzystywany do analizy czynników wiru -
lencji ró¿nych szczepów P. aeruginosa (ANDREJ -

KO i wspó³aut. 2014).
Z kolei w innych badaniach udowodniono,

¿e wytwarzaj¹ce biofilm szczepy P. aeruginosa
s¹ znacznie bardziej podatne na dzia³anie
antybiotyków w warunkach in vivo, przepro -
wadzonych z wykorzystaniem G. mellonella, ni¿
podczas testów in vitro. Wyniki tych analiz
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pozwo li³y lepiej zrozumieæ zarówno proces
tworzenia biofilmu, jak i interakcje zachodz¹ce
pomiêdzy patogenem, elementami wrodzonego
uk³adu odpornoœciowego oraz antybiotykami
podczas infekcji bakteri¹ P. aeruginosa (BENT -

HALL i wspó³aut. 2015).
W przypadku pa³eczki ropy b³êkitnej g¹sie -

nice G. mellonella znalaz³y równie¿ zastoso wa -
nie do testowania substancji aktywnych
maj¹cych zwalczaæ zaka¿enia tym patogenem.
THOMAZ i wspó³aut. (2020) wykazali, ¿e podanie
g¹sienicom nanocz¹steczek srebra znacz¹co
zwiêksza prze¿ywalnoœæ owadów zaka¿onych
P. aeruginosa, jak i stymuluje parametry ich
odpo wiedzi odpornoœciowej. Podobne rezultaty
uzyskano wykorzystuj¹c kombinacje anty bio -
tyku levofloksacyny i roœlinnych alkaloidów.
Badane owady charakteryzowa³y siê wiêksz¹
prze¿ywalnoœci¹, nawet po zaka¿eniu wielo -
leko opornymi szczepami P. aeruginosa (SIRI -

YONG i wspó³aut. (2018).

DRO¯D¯AK Candida albicans

Oprócz badañ nad patogennoœci¹ bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, g¹sienice
G. mellonella s¹ z powodzeniem wykorzysty -
wane tak¿e jako organizm modelowy w ba -
daniach dotycz¹cych grzybów. Najczêœciej
bada nym, a jednoczeœnie zdecydowanie naj -
bardziej rozpowszechnionym grzybem choro bo -
twórczym u ludzi, jest C. albicans, który mo¿e
powodowaæ szerokie spektrum schorzeñ (kan -
dy dozy), w tym choroby skóry, b³on œluzo wych,
zaka¿enia uk³adowe i ogólnoustro jowe (MAYER

i wspó³aut. 2013). Ten oportunistyczny patogen 
jest szczególnie niebezpieczny w œro do wiskach
szpitalnych, gdzie kolonizuje powierz chnie
narzêdzi chirurgicznych, aparatury medycz nej
i wyposa¿enia sal operacyjnych po przez formo -
wanie biofilmu. Do najwa¿niej szych czyn ników
wirulencji C. albicans mo¿na zaliczyæ bia³ka
adhezyjne, proteazy, fosfolipazy i hemoli zy -
ny (NOBILE i wspó³aut. 2015, STANISZEWSKA

i wspó³aut. 2015).
Powszechne wystêpowanie i ciê¿ki przebieg

infekcji wywo³ywanych przez C. albicans wska -
zu j¹ na koniecznoœæ opracowania nowych
metod terapii oraz szczegó³owego poznania pro -
ce su patogenezy, a tak¿e mechanizmów dzia³a -
nia poszczególnych czynników wirulencji.
W tym przypadku g¹sienice barciaka wiêkszego 
G. mellonella znalaz³y zastosowanie jako orga -
nizm modelowy i s¹ z powodzeniem wyko -
rzysty wane m.in. w badaniach enzymów pro -
teo litycznych produkowanych przez C. albi -
cans, takich jak proteazy aspartanowe (SAP).
Ich g³ówn¹ rol¹ podczas zaka¿enia jest
uszkadzanie tkanek, modulowanie odpowiedzi
odpornoœciowej i udzia³ w formowaniu bio fil -
mu. Zaobserwowano, ¿e liczba i rodzaj wytwa -
rzanych proteaz ma du¿y wp³yw na zjadliwoœæ

szczepu oraz przebieg infekcji (ROSSONI

i wspó³aut. 2013, SHEEHAN i wspó³aut. 2019).
Inn¹ grupê czynników wirulencji syntetyzo -

wanych przez C. albicans stanowi¹ fosfolipazy.
Ich g³ównym zadaniem jest dostarczanie
komór kom substancji od¿ywczych, formowanie 
biofilmu, inicjacja procesów zapalnych poprzez
modulowanie funkcjonowania komórek odpor -
no œciowych gospodarza oraz liza konkuren cyj -
nej mikroflory, co zapewnia przewagê komór -
kom patogenu (HÖFS i wspó³aut. 2016). Owady
z powodzeniem wykorzystano te¿ do opra co -
wania nowych, szybkich metod identy fikacji
gatun ków Candida spp. na podstawie ró¿nic
w prze¿ywalnoœci zainfekowanych owadów
(ROSSONI i wspó³aut. 2013). Pamiêtaæ nale¿y, ¿e
badane gatunki grzybów wytwarzaj¹ odmienny
profil czynników wirulencji podczas infekcji
(GAGO i wspó³aut. 2014).

SOWA-JASI³EK i wspó³aut. (2016) badali
wp³yw lizozymu na komórki C. albicans, wyko -
rzystuj¹c larwy G. mellonella jako organizm
modelowy. Na podstawie uzyskanych wyników
stwierdzono, ¿e komórki patogenu s¹ podatne
na dzia³anie lizozymu, zarówno ssaczego, jak
i obecnego w hemolimfie barciaka wiêkszego.
Badania przeprowadzone przez RAJENDRAN

i wspó³aut. (2015) wykaza³y, i¿ podanie acetylo -
choliny chroni g¹sienice G. mellonella przed
zaka¿eniem tym patogennym grzybem poprzez
hamowanie powstawania biofilmu, jak równie¿
stymuluje mechanizmy komórkowej odpowie -
dzi odpornoœciowej owadów. VILELA i wspó³aut.
(2015) osi¹gnêli podobne rezultaty poprzez ko -
infekcjê g¹sienic G. mellonella bakteriami Lacto -
bacillus acidophilus i patogenem C. albicans.

Innej grupie badaczy uda³o siê wykazaæ, ¿e
infekcje wywo³ane przez C. albicans maj¹
o wiele ³agodniejszy przebieg, je¿eli organizm
mia³ wczeœniej kontakt z innymi gatunkami
Candida spp. Zaobserwowano znaczny wzrost
prze¿ywalnoœci g¹sienic G. mellonella zaka¿o -
nych grzybem w grupie immunizowanej wczeœ -
niej subletalnymi dawkami C. glabrata. Wyniki
te pozwoli³y wyjaœniæ ró¿nice w przebiegu infek -
cji C. albicans oraz mog¹ przyczyniæ siê do
opracowania nowych œrodków zapobiegania
infek cji tym groŸnym patogenem (HUANG

i wspó³aut. 2020).

WYKORZYSTANIE BARCIAKA
WIÊKSZEGO DO TESTOWANIA

SUBSTANCJI CZYNNYCH

Oprócz badañ podstawowych maj¹cych na
celu szczegó³ow¹ analizê mechanizmów inter -
akcji gospodarz-patogen, g¹sienice barciaka
wiêkszego s¹ równie¿ intensywnie wykorzysty -
wane w biotechnologii i farmakologii jako
organizmy testowe dla nowych antybiotyków,
chemoterapeutyków i w terapiach alternatyw -
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nych. Zaka¿enia wywo³ane przez oporne na
antybiotyki mikroorganizmy stanowi¹ du¿e
wyzwanie dla wspó³czesnej medycyny. Wyko -
rzystanie G. mellonella jako organizmu mode -
lowego oraz wyniki badañ podstawowych
u³atwi³y zarówno projektowanie nowych sub -
stancji o dzia³aniu przeciwdrobno ustro jowym,
jak i usprawni³y proces ich wdro¿enia do
powszechnego u¿ytku.

HILL i wspó³aut. (2014) wykorzystali w swo -
ich badaniach g¹sienice G. mellonella do okreœ -
le nia skutecznoœci antybiotyków takich jak:
cefotaxim (CTX), pipeacylina (PIP), mero penem
(MEM), amikacyna (AMK), levoflo ksa cyna
(LVX), kolastyna (CST), ich kinetyki oraz stop -
nia, w jakim badane czynniki obci¹¿aj¹ orga -
nizm podczas infekcji P. aeruginosa. Na pod -
stawie uzyskanych wyników wyselekcjo no wano 
kombinacjê dwóch antybiotyków (CTX+PIP),
która okaza³a siê najbardziej skuteczna w zwal -
czaniu bakterii P. aeruginosa w porównaniu
z innymi badanymi wariantami.

Podobne doœwiadczenia zosta³y przepro wa -
dzone przez KREZDORN i wspó³aut. (2014). Ich
celem by³o opracowanie kombinacji antybio -
tyków o zwiêkszonej efektywnoœci przeciwko
wielolekoopornym szczepom P. aeruginosa,
g³ów nie przeciw izolatom klinicznym odpo wie -
dzialnym za najciê¿sze infekcje. Testy przepro -
wadzone z u¿yciem g¹sienic G. mellonella
pozwoli³y opracowaæ terapiê opart¹ o kom bi -
nacjê 3 antybiotyków (cefotaxim, pipeacylina,
meropenem) wykazuj¹c¹ bardzo du¿¹ skutecz -
noœæ biobójcz¹.

Innym przyk³adem jest wykorzystanie larw
G. mellonella do testowania synergistycznego
dzia³ania substancji biologicznie aktywnych
zwalczaj¹cych S. aureus. Z grupy 15 testo wa -
nych zwi¹zków podanie czynników z grupy
pleuro mutylin skutkowa³o wzrostem prze¿y -
wal noœci owadów. Umo¿liwi³o to opracowanie
i wdro¿enie nowej terapii zwalczaj¹cej infekcje
wywo³ane przez szczepy S. aureus, w tym przez
szczególnie niebezpieczne szczepy wieloleko -
oporne (DONG i wspó³aut. 2017).

Jednym z bardziej atrakcyjnych rozwi¹zañ
problemu antybiotykoopornoœci s¹ alternatyw -
ne metody terapii zaka¿eñ, np. oparte na wyko -
rzystaniu wirusów prokariotycznych – bakterio -
fagów (GOLKAR i wspó³aut. 2014). Bada nia nad
ich zastosowaniem trwaj¹ na ca³ym œwiecie,
jednak zanim bakteriofagi bêd¹ mog³y zostaæ
wdro¿one do powszechnego u¿ytku, konieczna
jest ocena ich skutecznoœci i dok³ad ne pozna -
nie interakcji zachodz¹cych w uk³a dzie gospo -
darz -patogen-bakteriofag. W tej dzie dzinie
barciak wiêkszy równie¿ znalaz³ zasto sowanie
zarówno jako model do oceny skutecz noœci pre -
paratów fagowych, jak i w badaniach podsta -
wowych nad interakcjami gospodarz -pato gen -

-wirus zachodz¹cymi po zaapliko wa niu prepa -
ratu do organizmu.

MANOHAR i wspó³aut. (2018) wykorzystali
g¹sie nice G. mellonella do oceny skutecznoœci
trzech preparatów fagowych w zwalczaniu
zaka¿eñ bakteriami K. pneumoniae i E. cloacae.
Wyniki badañ wykaza³y znacz¹cy wzrost prze -
¿ywalnoœci owadów po aplikacji bakteriofagów,
nawet w przypadku infekcji wywo³anych przez
wielolekooporne szczepy K. pneumoniae. THIRY

i wspó³aut. (2019) uzyskali podobne wyniki
izolu j¹c bakteriofagi bezpoœrednio ze œrodo wis -
ka szpitalnego oraz testuj¹c ich skutecznoœæ na 
szerokiej gamie szczepów K. pneumoniae z wy -
korzystaniem larw G. mellonella. Wykazano
70% spadek œmiertelnoœci owadów po podaniu
preparatów zawieraj¹cych wyizolowane wirusy
prokariotyczne.

W innych badaniach WANG i wspó³aut.
(2020) zastosowali po³¹czenie klasycznej anty -
bio tykoterapii i bakteriofagów, opracowuj¹c
podstawy projektowania nowych metod zwal -
czania szczepów E. coli wytwarzaj¹cych biofilm.
U¿ycie g¹sienic G. mellonella pozwoli³o ziden -
tyfikowaæ po³¹czenie ciprofloksacyny i faga
fWL-3, które okaza³o siê skuteczne w terapii
zapaleñ sztucznych stawów. Natomiast FORTI

i wspó³aut. (2018) zaprojektowali 6-fagowy
koktajl, który by³ zdolny do lizy klinicznych
szczepów P. aeruginosa zarówno w kulturach
planktonowych, jak i w biofilmach oraz leczy³
ostr¹ infekcjê dróg oddechowych u myszy
i bak teriemiê u G. mellonella.

PODSUMOWANIE

G¹sienice barciaka wiêkszego (G. mellonella)
s¹ popularnym organizmem modelowym po -
wszech nie stosowanym w badaniach nad me -
cha nizmami patogenezy, dzia³aniem czyn ni ków
wirulencji i interakcji gospodarz-patogen. Ze
wzglêdu na wysoki stopieñ podobieñstwa odpo -
wiedzi odpornoœciowej owadów do mecha niz -
mów odpornoœci wrodzonej ssaków mo¿liwe jest
wykorzystanie G. mellonella jako substy tutu dla
ssaczych organizmów modelowych. Liczne zalety 
owada przekona³y wielu badaczy do wybo ru tego 
organizmu jako modelu równie¿ w badaniach
biotechnologicznych i farmako lo gicznych, m. in.
do projektowania nowych sub stancji o charak -
terze przeciwdrobno ustro jo wym, opracowy wa -
nia skuteczniejszych tera pii kla sycz nych, jak
i pionierskich terapii alter na tyw nych, maj¹cych
na celu zast¹pienie anty biotyków.

S t r e s z c z e n i e

Barciak wiêkszy (Galleria mellonella) jest coraz czêœciej

stosowanym owadzim organizmem modelowym. Do zalet

gatunku mo¿na zaliczyæ powszechnoœæ wystêpowania,
krót ki cykl ¿yciowy, oraz stosunkowo du¿y rozmiar g¹sie -

nic, znacznie u³atwiaj¹cy manipulacje laboratoryjne. Istot -
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ne jest to, ¿e owady mog¹ byæ inkubowane w temperaturze

37oC, koniecznej w badaniach dotycz¹cych ludzkich pato -
genów. Warto wspomnieæ, ¿e wykazano pozy tywn¹ korela -

cjê miêdzy odpowiedzi¹ gospodarza a wiru lencj¹ wielu

pato genów w modelach ssaków i owadów. G¹sienice
G. mellonella z powodzeniem s¹ wykorzystywane w bada -

niach interakcji patogen-gospo darz, mechanizmów pato -

genezy i czynników wirulencji drobnoustrojów choro bo -
twórczych dla cz³owieka, m.in. Staphylococcus aureus,

Pseudo monas aeruginosa i Candida albicans. Owady okaza -

³y siê równie¿ odpowiednie do testowania skutecz noœci
substancji biologicznie czynnych czy te¿ w terapiach alter -

na tywnych maj¹cych na celu zast¹pienie anty biotyków.
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GREATER WAX MOTH (Galleria mellonella) AS A MODEL ORGANISM IN BIOMEDICAL RESEARCH

Summary

The greater wax moth Galleria mellonella is widely used as non-vertebrate model host. The advantages of the species
include its common occurrence, short development cycle, relatively large size of larvae, which greatly facilitates laboratory 

manipulations. Importantly, insects can be incubated at 37°C, which is necessary for research on human pathogens.

A positive correlation has been shown between the host response and the virulence of many pathogens in mammalian
and insect models. G. mellonella larvae are successfully used in studies of pathogen-host interactions, mechanisms of

pathogenesis and virulence factors of human pathogens e.g. Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and

Candida albicans. Insects have also been shown to be suitable for testing the efficacy of biologically active substances or
in alternative therapies to replace antibiotics.
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