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Oporno$¢ mikroorganizmow na antybiotyki stata si¢ problemem globalnym, dlatego medycyna czeka na nowe
leki przeciwdrobnoustrojowe, ktore bylyby skuteczne przeciwko wielu opornym na antybiotyki patogennym
bakteriom. Stato si¢ to gldéwnym problemem mikrobiologii medycznej i zdrowia publicznego. Jednak
opracowanie nowych antybiotykdéw to $redni koszt od 2 do 3 miliardéw dolaréw, a czas opracowywania
nowych antybiotykdéw wraz z badaniami klinicznymi przekracza 10 lat. Sg to zbyt wysokie koszty nawet dla
duzych firm farmaceutycznych stad wiele z nich zaprzestato opracowywania nowych antybiotykdéw. Ostatnio
opracowany antybiotyk teiksobaktyne odkryto prawie 30 lat temu — od 1987 roku nie znaleziono zadnej nowe;j
klasy. Poprzedni najnowszy antybiotyk, linezolid, zostat wdrozony do praktyki klinicznej i zatwierdzony przez
FDA prawie 20 lat temu.

Drozdze, grzyby jednokomorkowe, nie produkujg antybiotykow, jednak maja wiele zalet sprawiajacych, ze
moga by¢ wykorzystane w biotechnologii, takich jak proste wymagania zywieniowe, szybki wzrost, odporno$¢
na fagi i czesto status GRAS. Antybiotyk rozeoflawina jest naturalnym analogiem ryboflawiny (witamina B2)
i jest wytwarzany przez promieniowce Streptomyces davaonensis i Streptomyces cinnabarinus. Rozeoflawina
skutecznie hamuje wzrost bakterii Gram-dodatnich, takich jak Staphylococcus aureus i Listeria
monocytogenes, a jej chemiczne pochodne wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe. Biosyntetyczny
prekursor rozeoflawiny, aminoryboflawina, réwniez wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne, bedac
nietoksyczng dla komoérek ssaczych. Wspomniani producenci bakterii gromadza niewielkie ilosci
rozeoflawiny, podczas gdy aminoryboflawina nie jest zupelnie gromadzona. Wiadomo, ze rozeoflawina jest
syntetyzowana z koenzymu ryboflawiny, mononukleotydu flawinowego (FMN).

Konstruowanie rekombinowanych szczepoéw drozdzy wytwarzajacych rozeoflawing i aminoryboflawing moze
otworzy¢ calkiem nowe perspektywy produkcji antybiotykow bakteryjnych w dobrze dostosowanych
technologicznie komorkach drozdzy.

Glownym celem niniejszego projektu jest skonstruowanie producentdw bakteryjnych antybiotykow
rozeoflawiny i aminoryboflawiny u flawinogennych drozdzy Candida famata oraz Komagataella phaffii w
celu okreslenia wlasciwos$ci drozdzy produkujacych heterologiczne enzymy i antybiotyki: kinetyki wzrostu i
syntezy antybiotykow, mechanizméw ekskrecji antybiotyku z komédrek produkujacych i mechanizmu
toksycznosci dla drozdzowych producentow, docelowych bakterii i komorek ssaczych.

Dzigki temu po raz pierwszy zostang skonstruowani drozdzowi producenci bakteryjnych antybiotykow.



