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Spadek skutecznosci antybiotykow oraz kurczaca
sie liczba firm farmaceutycznych zajmujacych sie ich produkcja doprowadzily do

globalnego kryzysu antybiotykowego. Pierwsza europejska platforma szkoleniowa
ukierunkowana na produkcje nowych zwiazkéw bioaktywnych opartych na biologii
syntetycznej grzybow i wspierana przez UE daje nadzieje na opracowanie w przyszlosci
nowych lekow.

Rosng obawy, Ze nadmierne stosowanie antybiotykdw na catym swiecie doprowadzito do wyraznego
wzrostu liczby bakterii wieloopornych, wobec ktérych dostepne leki pozostaja nieskuteczne.
Naukowcy badaja szereg potencjalnych czasteczek bioaktywnych pod katem mozliwosci
wykorzystania ich do produkcji nowych srodkéw farmaceutycznych. Wsrod nich znajduja sie grzyby
wlokniste (nitkowate) ze wzgledu na wytwarzane przez nie produkty naturalne zwane metabolitami
wtérnymi.

Celem finansowanego z funduszy unijnych projektu QUANTFUNG (Quantitative Biology for Fungal
Secondary Metabolite Producers) byly dalsze badania nad wspomnianymi grzybami. Dzieki wsparciu
z funduszu sieci szkolenia poczatkowego utworzonego w ramach programu dziatan Marie Curie, 15
miodych naukowcéw rozpoczeto prace nad biotechnologia wykorzystujaca grzyby. Skupiono sie na
odkryciu klasteréw gendéw powigzanych z metabolitami wtérnymi, ich celowanej aktywacji,
kwantyfikacji metabolitéw wtérnych w srodowiskach przemystowych oraz testach bioaktywnosci
pozwalajacych zrozumie¢ ich sposob dzialania.

Projekt juz teraz przyniost istotne rezultaty, ktére zwrocily uwage spotecznosci badawczej. Obejmuja
one stworzenie narzedzia do edycji genomu grzybéw z gatunku Penicillium chrysogenum na bazie
techniki CRISPR/Cas9, sekwencjonowanie dziewieciu réznych genomow Penicillium oraz
identyfikacje w ich obrebie 1317 domniemanych klasteréw gendéw zwiazanych z metabolitami
wtérnymi, a takze opracowanie systemu ekspresji wielogenowej w fabryce komoérkowej kropidlaka
czarnego jako narzedzia do produkcji wspomnianych metabolitow.

Bioinzynieria grzybow

Poszukiwania obiecujacych produktéw bioaktywnych wytwarzanych przez grzyby wykraczaja jednak
poza Kkryzys antybiotykowy i stanowia odpowiedZ na koniecznos$¢ opracowania nowych lekow
zwalczajacych szereg ludzkich chordb, w tym rézne rodzaje nowotwordw i schorzenia
neurodegeneracyjne. Z perspektywy zespotu projektu QUANTFUNG wyzwanie to wymagato
bioinzynierii grzybow z uzyciem najnowoczesniejszych technik biologii syntetycznej w celu nadania
im nowych wlasciwosci.

Jednym z wykorzystanych narzedzi byta technika edycji genéw CRISPR/Cas9. Zespdét dazyl do
identyfikacji genéw kodujacych szlak biosyntezy metabolitu wtérnego o nazwie kalbistryna, ktory
posiada wtasciwosci przeciwnowotworowe. Prace rozpoczeto od poznania budowy tego
wytwarzanego przez grzyby zwiazku w celu wskazania aktywnosci enzymatycznej, ktéora moze
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przyczyniac sie do jego produkcji. Poréwnujac sekwencje genomowe trzech gatunkéw grzybow,
z ktérych wszystkie wytwarzaja kalbistryne, badacze mogli oceni¢, ktére geny z duzym
prawdopodobiefistwem odpowiadaja za kodowanie szlaku tego wtoérnego metabolitu.
Zidentyfikowawszy domniemany klaster genow, zespdt usunat je za pomoca techniki CRISPR/Cas9,
uzyskujac w ten sposob zmutowane szczepy niezdolne do produkcji kalbistryny.

Jak podsumowuje koordynatorka projektu, profesor Vera Meyer: ,Zrdznicowane techniki
wykorzystywane przez cztonkdéw konsorcjum oraz zdobyta przez nich wiedza moga doprowadzi¢ do
opracowania nowych strategii inzynierii metabolicznej, ktére usprawnig proces wytwarzania
produktow leczniczych, takich jak kalbistryna, w fabrykach komérek grzybéw. Oznaczaloby to
korzysci dla wielu terapii medycznych, w szczegélnosci tych zwalczajacych nowotwory”.

Od obiecujgcych rezultatéw po nowa klase lekow

Jedna z cech wyrdzniajacych inicjatywe QUANTFUNG byt jej wielodyscyplinarny charakter: 11
poczatkujacych (ESR) i czterech doswiadczonych naukowcow (ER) uczestniczacych w projekcie
specjalizowato sie w modelowaniu, analizie sieci oraz biologii systemowej, molekularne;j
i syntetycznej. Aspekt szkoleniowy obejmowal wizyty badaczy w réznych laboratoriach instytucji
zaangazowanych w projekt QUANTFUNG oraz delegacje w ramach wspdlpracy z sektorem
publicznym i prywatnym, ktérej celem byta produkcja nowych metabolitéw wtédrnych do zastosowan
medycznych, zywieniowych i rolniczych.

Zdaniem profesor Meyer czes¢ swoich osiagnie¢ zespot zawdziecza zastosowaniu podejscia
multidyscyplinarnego, a takze mobilnosci poczatkujacych naukowcdédw - zaréwno tej fizycznej, jak
i intelektualnej. Jak zauwaza uczona: ,Gdy wszyscy badaja te same zjawiska - w tym wypadku grzyby
- aby osiagna¢ wspdlny cel za pomoca réznych narzedzi i metod oraz w réznych kontekstach,
owocem prowadzonych prac jest bogaty wachlarz komplementarnych rezultatéw. To wtasnie w ten
sposéb dokonuje sie przetomowych odkryc”.

Wspolne wysitki zespotu projektowego pozwolily rowniez stworzy¢ porownywalne zestawy danych,
ktore przydadza sie do dalszych badan. Jak wyjasnia profesor Meyer: ,Inicjatywa QUANTFUNG
stanowi doskonatly punkt wyjscia dla przysztych badaczy, poniewaz uczestniczacy w niej stypendysci
poznali szereg réznych procedur i technik stosowanych w laboratoriach, w ktérych pracowali.
Bardziej dlugofalowe wsparcie finansowe moze umozliwi¢ normalizacje proceséw w obrebie tej
dziedziny, prowadzac do opracowania nowych klas lekow i antybiotykdw. Biorac pod uwage wklad
naszych partnerow przemystowych, taki scenariusz wydaje sie catkiem prawdopodobny”.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
https://laboratoria.net/aktualnosci/28171.html
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