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Ludzkos¢ od tysiecy lat przeszukuje srodowisko naturalne celem odkrycia i pozyskiwania
wartosciowych substancji do rozmaitych zastosowan w swoim otoczeniu. Takie poszukiwania doprowadzity
do odkrycia i opracowania sposobu wytwarzania wielu lekéw, prozdrowotnych suplementow diety,
barwnikéw, substancji smakowych i zapachowych. Wiele ze znanych dzi$ produktéw, wytwarzanych
metodami syntezy chemicznej, byto inspirowanych substancjami pierwotnie wyizolowanymi ze srodowiska
naturalnego.

Wraz ze wzrostem populacji ludzkiej i checig podwyzszania standardu zycia, eksploatacja
srodowiska naturalnego przybrata niekorzystny wymiar. Pozyskiwanie zwigzkéw chemicznych na drodze
ekstrakcji z materiatéw naturalnych, czy tez zanieczyszczenie srodowiska przez stosowane w procesach
syntezy chemicznej komponenty, przyczyniajg sie do dewastacji srodowiska naturalnego. Jednag z
mozliwosci ograniczenia niekorzystnego wptywu dziatalnosci cztowieka na srodowisko naturalne jest
przeksztatcanie tychze metod w procesy biotechnologiczne bazujgce na mikroorganizmach.

Jak sie okazuje, metabolizm mikroorganizmdw jest na tyle zasobny, zréznicowany, ale i plastyczny,
ze mozliwe jest opracowanie procesow biosyntezy zwigzkdw pierwotnie odkrytych jako swoiste dla roslin,
czy zwierzgt w komérkach mikroorganizméw. W ten sposdéb, bez koniecznosci eksploatacji Srodowiska
naturalnego, w procesach prowadzonych w ‘tagodnych warunkach’ mozliwe jest pozyskiwanie catej palety
zwigzkoéw chemicznych pozadanych w réznych obszarach dziatalnosci cztowieka.

Jednym z takich wysokowartosciowych zwigzkéw chemicznych jest (-)-Ambroksyd. Jest to gtéwny
sktadnik zapachowy ambry — substancji stanowigcej wydzieline z przewodu pokarmowego kaszalota.
Zapach ambry opisuje sie jako przyttumiony, ciepty, przypominajacy kadzidto lub aromat ziemi czy drzewa
sandatowego, z nutami mchu, morskich wodorostéw, akcentami tytoniowymi, drzewnymi i ziemistymi.
Zastosowania (-)-Ambroksydu nie ograniczaja sie jednak wytacznie do kreowania zapachu luksusowych
perfum. Co wiecej, (-)-Ambroksyd nalezy do grupy niezwykle cennych zwigzkéw chemicznych o nazwie
terpenoidy, do ktérych naleza m.in. karotenoidy, chlorofile, steroidy itd., znane zwigzki stosowane w
medycynie, ale tez odpowiedzialne za smak i zapach wielu roslinnych produktéw spozywczych. Zwigzki te
powstajg jako produkty rozgatezien tego samego szlaku metabolicznego.

W niniejszym projekcie proponujemy skonstruowanie szczep6w bezpiecznych drozdzy zdolnych do
wydajnej produkcji zwigzkow terpenoidowych, na przyktadzie (-)-Ambroksydu. Planujemy zastosowac¢ dwa
gatunki drozdzy — Saccharomyces cerevisiae (powszechnie znany i szeroko stosowany gatunek drozdzy
piekarskich), dla ktérego czes¢ docelowego szlaku metabolicznego zostata opracowana przez zespot
chinski (do okreslonego intermediatu), oraz Yarrowia lipolytica — gatunek drozdzy, ktérego jedna z istotnych
wtasciwosci jest zdolnos¢é do wydajnego wzrostu z substratéw ttuszczowych. W niniejszym projekcie
planujemy zastosowaé komplementarne podejscie i wykorzysta¢ juz zdobyta wiedze i doswiadczenie w
ustaleniu szlaku syntezy intermediatu, oraz przetransferowac¢ zdolnos¢ do wydajnego wzrostu z lipidéw z Y.
lipolytica do S. cerevisiae. Tak, aby mozliwe byto wytwarzanie cennego zwigzku z tanich substratow
odpadowych (docelowo - z odpadowego ttuszczu).

W trakcie konstrukcji szczepow planujemy dokonaé¢ nowych odkry¢ i zdoby¢é nowa wiedze, m.in.
enzymy, ktére efektywnie katalizujg przeksztatcenie intermediatu do (-)-Ambroksydu nie sg obecnie znane
- planujemy je zidentyfikowa¢ w innych mikroorganizmach i przenies¢ do naszych drozdzy docelowych, aby
‘ztozy¢’ w nich caty szlak metaboliczny. Planujemy tez sprawdzié, czy zamykanie szlaku syntezy w
okreslonych kompartmentach komoérki (organellach) przyniesie korzys¢ dla wydajnosci produkcji (-)-
Ambroksydu z ttuszczu. Przewidujemy, ze samo wprowadzenie szlaku metabolicznego syntezy (-)-
Ambroksydu z ttuszczu moze nie byé wystarczajgce i bedzie trzeba podja¢ dziatania, aby ten nowy szlak
lepiej ‘dopasowaé’ do struktur metabolizmu drozdzy. Bedzie sie to wigzato ze szczegdétowym badaniem
metabolizmu drozdzy z ‘nowym’ szlakiem. Chcemy takze opracowac sktad medium hodowlanego, ktére
pozwoli na zwiekszong synteze wytwarzania réznych terpenoidéw, w tym (-)-Ambroksydu, na przyktadzie
beta-karotenu.

Projekt ten ma na celu skonstruowanie szczepéw bezpiecznych drozdzy zdolnych do wytwarzania
(-)-Ambroksydu z odpadowych ttuszczéw. Grupy badawcze z Polskii Chin planuja przygotowanie wspdlnych
publikacji i wystgpien na konferencjach, oraz zgtoszenie wynalazkéw. Przewidujemy, ze ten projekt
przyczyni sie do wzmocnienia wspotpracy naukowej pomiedzy zespotami i krajami, oraz bedzie stanowit
fundament do podejmowania dalszych dziatan.



