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Hybrydowa strategia inZynierii bioprocesu: Intensyfikacja produkcji paklitakselu
w korzeniach transgenicznych cisa za pomocq elicytacji oraz adsorpcji in situ.

Wspolczesnie trzon leczenia onkologicznego opiera si¢ na cytostatycznych roslinnych metabolitach
wtornych, tj. taksanach (paklitaksel i docetaksel), winkrystynie, winblastynie, etopozydzie czy
topotekanie. Ze wzgledu na ich unikalng strukture chemiczng i wlasciwo$ci terapeutyczne oraz brak
wydajnych metod wytwarzania, wszystkie powyzsze zwigzki znajdujg si¢ na ,,Modelowej Liscie Lekow
Podstawowych” Swiatowej Organizacji Zdrowia lub ,Unijnym Wykazie Lekow Krytycznych”,
opublikowanym niedawno przez Europejska Agencj¢ Lekow.

Jedna z metod wydajnej produkcji ro§linnych metabolitéw wtornych sa kultury in vitro komorek, tkanek i
organ6w roslinnych prowadzone w bioreaktorach. Przeniesienie zywej biomasy roslinnej do systemu
hodowlanego charakteryzujacego sie $ci§le kontrolowanymi parametrami umozliwia optymalizacje
procesu przy uzyciu szeregu technik dostgpnych w bioinzynierii, takich jak elicytacja czy adsorpcja
metabolitow in situ. Elicytacja polega na chemicznym lub fizycznym oddziatywaniu na rosling Iub jej
organy w celu wywolania pozadanego efektu, ktorym moze by¢ intensyfikacja wzrostu ro$liny lub
produkcja okreslonych zwigzkow chemicznych. Z kolei adsorpcja in situ to proces stabilizacji lub
usuwania produktéw metabolizmu, np. metabolitéw wtdrnych, bezposrednio z hodowli (tj. nie tylko po jej
zakonczeniu). Innowacyjnie, jako czynniki do ekstrakcji in situ, proponowane sg aerozele, ktore
charakteryzuja si¢ szeregiem niezwyktych wlasciwosci: ekstremalnie wysoka porowatoscig (tj. do 99,8%
aerozelu stanowia pory), niska gestos$cia, wysoka powierzchnia wlasciwa, zdolnoscig sorpcyjna oraz
brakiem reaktywnosci z wigkszoscig chemikaliow. Takie unikalne cechy aerozeli czynig je idealnymi
materiatami do ekstrakcji in situ roslinnych metabolitoéw wtornych.

Celem projektu jest opracowanie i zbadanie systemu bioprocesowego do wydajnej produkcji cennych,
uzytecznych farmaceutycznie roslinnych metabolitow wtoérnych, takich jak paklitaksel, przy uzyciu kultur
in vitro korzeni transgenicznych cisa (Zaxus x media). Cel projektu zostanie osiagnigty poprzez
zintegrowane zastosowanie adsorpcji in situ bioproduktow przy uzyciu materiatdw na bazie aerozeli,
elicytacji chemicznej z uzyciem zwiazkoéw bioaktywnych promujacych biosyntezg taksanow w korzeniach
transgenicznych Taxus sp. oraz optymalizacje¢ sktadu syntetycznej pozywki hodowlane;j.

Zakres projektu obejmuje: (i) stymulacje szlakow metabolicznych taksandw poprzez zastosowanie
elicytorow chemicznych, (ii) opracowanie i1 charakterystyke materiatdw na bazie aerozeli do wydajnej
adsorpcji in situ roslinnych metabolitow wtornych, (iii) optymalizacje sktadu pozywki hodowlanej w celu
wzmocnienia biosyntezy taksanow i dalszej produkcji, oraz (iv) okreslenie efektow i ich ilosciowy opis w
przypadku zintegrowanego wptywu adsorpcji in situ i elicytacji na szlaki metaboliczne oraz profile
ekspresji gené6w w korzeniach transgenicznych cisa.

Proponowany projekt potozy podwaliny pod innowacyjny temat badawczy, ustanawiajgc efektywne 1 w
petni kontrolowane zastosowanie aerozeli w biotechnologii roslin i inzynierii bioprocesowej w zakresie
intensyfikacji hodowli in vitro biomasy roslinnej. System przedstawiony w projekcie jest jednoznacznie
innowacyjny 1, jak dotad, nie ma odpowiednika w dotychczas opublikowanych doniesieniach
literaturowych z dziedziny bioinzynierii, biotechnologii i inzynierii bioprocesowej. Koncowym rezultatem
projektu bedzie wydajna i zrdwnowazona metoda wysokowydajnej biosyntezy krytycznych lekow
przeciwnowotworowych (np. paklitakselu) oparta na adsorpcji in situ i elicytacji chemicznej biomasy
korzeni transgenicznych Taxus X media bioprocesowanej in vitro.



