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Rozwoj biotechnologii i nauk biologicznych doprowadzit do opracowania bogatego zestawu
metod umozliwiajacych analiz¢ procesow biochemicznych zachodzacych w komorkach. Mimo, ze
przy obecnym stanie wiedzy wcigz daleko nam do zrozumienia uktadow ,,zaprojektowanych” przez
natur¢ na poziomie pojedynczego mikroorganizmu, coraz czgsciej podejmowana jest tematyka
obejmujaca analizg¢ interakcji migdzy roéznymi gatunkami mikroorganizmow. Zaleznosci
metaboliczne maja  fundamentalne znaczenie pod katem  ksztaltowania  S$rodowisk
mikrobiologicznych, a wymiana metabolitow miedzy gatunkami wchodzacymi w sklad danego
ekosystemu pozwala na podjecie i ugruntowanie wspotpracy zapewniajacej przetrwanie i sukces
ewolucyjny.

Jak dotad, brak w literaturze szczegdtowego opisu przebiegu i efektow bioreaktorowej
kokultywacji mikroorganizméw wytwarzajacych czasteczki zaliczane do tzw. metabolitow
wtornych, molekul o duzym znaczeniu przemystowym i farmaceutycznym. Przyktadami zwigzkoéw
z tej grupy sa penicylina (antybiotyk), lowastatyna (lek obnizajacy poziom endogennego
cholesterolu), oksytetracyklina (antybiotyk stosowany czg¢sto w przypadku schorzen natury
dermatologicznej) i nystatyna (lek przeciwgrzybiczy z grupy poliendw), substancje wytwarzane na
skale przemystowa z wykorzystaniem mikroorganizmow strzgpkowych, do ktérych zaliczamy
gramdodatnie bakterie z rodzaju Streptomyces oraz grzyby strzepkowe.

Gléwnym celem projektu jest scharakteryzowanie kokultur grzybow strzgpkowych
(Aspergillus terreus ATCC 20542, Penicillium rubens ATCC 28089) i promieniowcoOw
(Streptomyces rimosus ATCC 10970, Streptomyces noursei ATCC 11455) pod katem produkcji ich
gléwnych metabolitow wtérnych (lowastatyny, penicyliny, oksytetracykliny, nystatyna) oraz
dokonanie opisu przemian morfologicznych zachodzacych w przypadku wspolnego wzrostu dwoch
gatunkéw w bioreaktorze zbiornikowym mieszadlowym. W trakcie realizacji projektu zostang
poddane ocenie rozne strategie bioprocesowe zwigzane ze sposobem inicjowania kokultur, tzn.
konfrontacja gatunkéw na etapie przygotowania materiatu posiewowego (prekultury), jednoczesne
zaszczepienie bioreaktora grzybnig obu gatunkow lub doprowadzenie do kontaktu dopiero wtedy,
gdy jeden z gatunkdéw wejdzie w etap idiofazy (fazy produkcyjnej). Zakres pracy bedzie obejmowat
hodowle bioreaktorowe, analiz¢ jakosciowa 1 iloSciowa metabolitow wtérnych, obserwacje
mikroskopowe, cyfrowa analiz¢ obrazu oraz analiz¢ bioinformatyczng genomow.

Do najwazniejszych pytan, na ktore dzigki realizacji projektu bedzie mozna znalezé
odpowiedzi naleza: Czy w wyniku wspolnego wzrostu mikroorganizméw w bioreaktorze (w
kokulturach) osiggane sa wyzsze stgzenia metabolitow przez nie wytwarzanych niz w przypadku
indywidualnych hodowli (w monokulturach)? Czy w kokulturach mikroorganizméw stanowigcych
obiekt badan niniejszego wniosku powstaja czasteczki, ktorych obecno$ci nie stwierdza si¢ w
monokulturach? Jakie podobienstwa i réznice morfologiczne mozna zaobserwowac poréwnujac
mono- 1 kokultury? Jaki jest zwigzek miedzy sposobem rozpoczecia prekultury a osigganymi
stezeniami metabolitow 1 morfologiag? Dodatkowym elementem bedzie analiza genoméw pod katem
zaproponowania zestawow genow odpowiedzialnych za biosyntez¢ metabolitow zidentyfikowanych
w podtozach hodowlanych.



