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Medycyna nieustannie zmaga si¢ z problemami w leczeniu nowotwordw, cukrzycy, otytosci,
czy tez chordb o podlozu kardiologicznym i neurologicznym. Od lat na Swiecie ciagle poszukiwane
i rozwijane sg nowe i efektywne terapie, ktore moglyby pomoc w zwalczaniu tych licznych, cigzkich
i czesto $miertelnych chordb. Nieustannie tworzone sg nowe leki na drodze syntezy chemicznej, ale
takze pozyskiwane sg one z wyciaggéw roslinnych. Te ostanie ciesza si¢ rosngcg popularnoscig,
szczegdlnie ze mozliwe jest pozyskiwanie bioaktywnych zwigzkoéw syntezowanych przez materiat
roSlinny w bioreaktorach, gdzie tatwo mozna kontrolowaé¢ parametry prowadzonych kultur
komoérkowych i tkankowych. Wykazano takze, ze stymulujac komorki elicytorami réznego typu
(np. zwigzkami chemicznymi lub aplikujac stres biotyczny) mozna efektywnie zwigkszy¢ produkcje
metabolitow wtornych o znaczeniu farmaceutycznym. Czarnuszka damascenska (Nigella damascena)
jest jednym z gatunkoéw ro$lin o udowodnionym dzialaniu terapeutycznym, i ktéra od dawna jest
wykorzystywana w medycynie tradycyjnej, szczegdlnie ze wzgledu na dziatanie przeciwbdlowe,
przeciwobrzekowe i przeciwgoraczkowe. Rosliny tego gatunku zawieraja [B-elemen, ktéory ma
dziatanie antynowotworowe, a przy tym nie powoduje zadnych efektow ubocznych, zmniejsza tez
skutki chemioterapii, ma dziatanie przeciwdrobnoustrojowe i zapobiega krzepnigciu krwi. Drugim
bardzo waznym zwigzkiem olejku eterycznego N. damascena jest alkaloid damascenina, ktory
wykazuje wlasciwosci przeciwgoraczkowe, przeciwzapalne i przeciwbdlowe. Jednakze wiedza na
temat $ciezek biosyntezy tych zwigzkow, a takze w jaki sposob moga one by¢ regulowane u tego
gatunku jest znikoma. Dlatego gldownym celem proponowanych badan jest identyfikacja
mechanizméw genetycznych biorgcych udzial w biosyntezie i akumulacji biologicznie czynnych
metabolitow czarnuszki damascenskiej, ze szczegdlnym uwzglednieniem B-elemenu i damasceniny
pod wplywem traktowania elicytorami w kulturach komérkowych i tkankowych in vitro.

Realizacja projektu bedzie polega¢ na indukcji i stabilizacji kultur komérkowych i kalusa
in vitro, ktore zostang poddane dziataniu elicytoréw chemicznych. Traktowanie jasmonianem metylu,
kwasem salicylowym, chitozanem czy nanoczasteczkami cynku i tytanu powinno wywota¢ zmiany
sktadu chemicznego i tym samym uzyskane zostang linie komérkowe o unikalnym sktadzie lub
zawarto$ci zwiazkow bioaktywnych, co zostanie zweryfikowane na podstawie wynikow analiz
biochemicznych. Z wytypowanych, unikalnych materialdow zostanie wyizolowane catkowite RNA
i poddane wysokoprzepustowemu sekwencjonowaniu nastgpnej generacji, a uzyskane odczyty
transkryptomu zostang poddane analizie bioinformatycznej. W efekcie zostang wskazane geny,
ktérych ekspresja ulega zmianie pod wplywem traktowania komorek elicytorami. Geny te potencjalnie
bedg mialy istotny udzial w powstawaniu biologicznie aktywnych zwigzkow. Weryfikacja czy
faktycznie sa one zwigzane z biosynteza wybranych zwigzkéw o znaczeniu farmakologicznym
zostanie  przeprowadzona dzigki wygenerowaniu mutacji uniemozliwiajgcych  tworzenie
funkcjonalnych enzymow lub poprzez aktywacje ekspresji genow.

Na podstawie otrzymanych wynikow wskazane zostang potencjalne mechanizmy genetyczne
regulujgce biosyntez¢ i akumulacje¢ waznych zwigzkow leczniczych u czarnuszki damascenskiej, co
ma ogromne znaczenie dla pozyskiwania tych zwigzkéw z materiatu roslinnego utrzymywanego
w warunkach kontrolowanych in vifro lub w bioreaktorach. W badaniach zostana wykorzystane
nowoczesne techniki badawcze, takie jak wysokoprzepustowa analiza transkryptoméw czy
zaawansowana analiza bioinformatyczna wymagajgca zastosowania komputerow wysokiej mocy
obliczeniowej. Z kolei w celu otrzymania mutantow wykorzystana zostanie najnowsza metoda
pozwalajgca na precyzyjng edycje genomow, tzw. technologia CRISPR/Cas, za opracowanie ktorej
zostata przyznana Nagroda Nobla w 2020 roku.



