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STRESZCZENIE
Zintegrowane dziatania prowadzone w Regionie obejmuja sfer¢ badan o
charakterze podstawowym 1 aplikacyjnym jak 1 sfer¢ edukacji w zakresie
biotechnologii. Prace badawczo-aplikacyjne prowadzone sa w nastgpujacych grupach
tematycznych: 1) biotechnologiczne metody wytwarzania lekdw i ich postaci; 2)
centrum diagnostyczne; 3) biotechnologia zywnos$ci i pasz; 4) agrobiotechnologia i
biotechnologia w ochronie srodowiska
Obecnie powraca si¢ do poszukiwan substancji leczniczych w réznych surowcach
naturalnych oraz wykorzystywania, z pomoca technologii chemicznych bibliotek
kombinatoryjnych, szkieletu substancji naturalnych do produkcji zwiazkow o
wiasciwosciach terapeutycznych. Dolnoslaskie srodowisko naukowe stanowi znaczacy
potencjal w dziedzinie opracowywania i wdrazania nowych lekow opartych na zrédtach
i surowcach naturalnych. Naleza do nich nie tylko substancje czynne pochodzace,
najczesciej z roslin, ale takze polimery hydrofilowe oraz lipidy stanowiace powazna
baze do konstrukcji nowych postaci znanych lekow opartych na nowoczesnych,
inteligentnych nosnikach, ktére poprawiaja lub nawet czynia akceptowalnymi
wlasciwosci terapeutykow. Szereg placowek naukowych wroctawskich uczelni, posiada
znaczacy dorobek w zakresie badan biatek o znaczeniu terapeutycznym badz
przemystowym, do otrzymania ktorych zastosowano nowoczesne metody modelowania
molekularnego. Niektore z nich, w oparciu o wtasne metody preparatywne, moga by¢
otrzymywanie w skali wielkolaboratoryjnej badz produkcyjnej z przeznaczeniem do
leczenia m.in. rozedmy ptuc, choréb uktadu krazenia, nowotworowych, Alzheimera czy
paradontozy. Inne (acylaza penicylanowa, lakkaza i trypsyna, a- i B-amylaza, lipaza)
moga by¢ wykorzystane w reaktorach rdéznej konfiguracji w przemysle
farmaceutycznym 1 spozywczym oraz w produkcji biosensorow. Na wymienienie
zastuguja badania nad zastosowaniem technologii liposomowej do opracowania
oryginalnych farmaceutycznych postaci lekow przeciwnowotworowych,
przeciwzapalnych, a takze antybiotykow w celu poprawienia ich efektywnosci,
stabilnosci 1 trwatos$ci.
Na podstawie badan epidemiologicznych ustalono, ze choroby uktadu krazenia
oraz choroby nowotworowe sa przyczyna okolo 75% wszystkich zgonow w Polsce.
Istnieje zatem pilna potrzeba stworzenia systemu zapobiegania oraz wczesnej

diagnostyki ww. choréb celem poprawienia wskaznikéw zdrowotnosci populacji



zamieszkujacej Dolny Slask. Diagnostyka molekularna to niezwykle dynamicznie
rozwijajaca si¢ dziedzina w medycynie i wydaje si¢ nieodzownym stworzenie na terenie
Wojewodztwa Dolnoslaskiego osrodka o charakterze naukowym 1 ustugowym, ktérego
celem bedzie opracowanie i wdrazanie innowacyjnych technik diagnostycznych z
zakresu biologii molekularnej i genetyki do wezesnego rozpoznawania i monitorowania
choréb ukladu krazenia oraz zmian nowotworowych. Potencjal naukowy
akademickiego osrodka we Wroctawiu gwarantuje merytoryczne zaplecze w dziedzinie
zaawansowanej biologii molekularnej. Osrodki naukowe zrzeszone w Dolnoslaskim
Centrum Zaawansowanych Technologii (DCZT): Uniwersytet Wroctawski, Akademia
Medyczna, Uniwersytet Przyrodniczy, Politechnika Wroctawska oraz wiele innych, w
tym podmioty gospodarcze, daja gwarancje powodzenia zamierzonego przedsigwzigcia.
Ta dziedzina badan znajduje bardzo mocne merytoryczne wsparcie dziatalnoscia
Instytutu Immunologii 1 Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroclawiu. Wsrdd
zréznicowanego zakresu prowadzonych przez ten Instytut badan wyrdézni¢ nalezy
dziatanie Os$rodka Terapii Fagowej, ktorego celem jest eksperymentalne leczenie
przewlektych, objawowych, opornych na antybiotykoterapi¢ zakazen bakteryjnych.
Waznym problemem stojacym przed Centrum jest sprawa diagnozowania uzaleznien,
szczegblnie mtodziezy, od ré6znych naturalnie wystgpujacych zwiazkéw chemicznych.
W ciagu jedenastu lat prawie pigciokrotnie powigkszyta si¢ grupa uczniow, ktorzy
probowali nielegalnych substancji odurzajacych. Wynika stad pilna potrzeba okreslenia
rodzaju i zawarto$ci zwiazkow halucynogennych dostgpnych w Zrédlach biologicznych
z terenu Polski oraz metod ich identyfikacji we krwi. Obok tradycyjnych zwiazkow
wydzielanych z konopi indyjskich 1 ruteckich (marihuana i haszysz), amfetaminy 1
Ecstasy coraz wigkszym popytem ciesza si¢ grzyby halucynogenne. Rejon Karkonoszy,
to jeden z gléwnych regiondw gdzie grzyby te sa zbierane. Istnieje zatem potrzeba
zdefiniowania tego typu grzybow ze wskazaniem najcze$ciej uzywanych, opracowanie
przewodnika dla potrzeb policji, identyfikacja gléwnych sktadnikow odpowiedzialnych
za efekty narkotyczne, opracowanie metod standardowego oznaczania poziomu tych
substancji w materiale biologicznym, w osoczu 1 moczu (w tym 1 metod
immunologicznych - tzw. testow paskowych).

W obrgbie biotechnologii przemystowej wazna dziedzing jest biotechnologia
zywnos$ci prowadzona gtownie w Uniwersytecie Przyrodniczym we wspotpracy z
innymi uczelniami wroclawskimi. Do badan o znaczacym zaawansowaniu

aplikacyjnymi naleza prace dotyczace: -biotechnologicznego wykorzystanie rdéznych



gatunkow  drozdzy do biosyntezy kwasu cytrynowego na  substratach
weglowodanowych 1 odpadach, w tym frakcji glicerynowej, z produkcji biopaliw; -
produkcja utrwalonych form szczepionkowych z przeznaczeniem do przyspieszenia
dojrzewania sera 1 produkcji jego nowych asortymentow; - optymalizacja i
intensyfikacja procesu fermentacji alkoholowej w apekcie produkcji etanolu jako
biopaliwa;- wykorzystania biologicznie aktywnych substancji tresci jaja dla celow
nutraceutycznych i biomedycznych ( cystatyny i lizozym, fosfolipidy);- oddzielna grupg
tematyczna w tej sferze zagadnien stanowia badania nad biotransformacjami
mikrobiologicznymi i chemiczng synteza zwiazkow biologicznie czynnych.
Agrobiotechnologi¢ mozna zdefiniowa¢ jako dziedzing, ktéra w oparciu o
metody biotechnologiczne, wytwarza prototypy ulepszonych genetycznie ro$lin i
bakterii o podwyzszonych cechach uzytkowych. Transgeniczne rosliny i bakterie
wykorzystuje si¢ w remediacji zdegradowanych chemicznie gruntéw, do produkcji
bialek o znaczeniu terapeutycznym, oraz do produkcji ,,jadalnych szczepionek™ dla
ludzi 1 zwierzat.
Wykorzystujac metody inzynierii genetycznej uzyskano m. in.: - zmodyfikowane
genetycznie ziemniaki o podwyzszonej odpornosci roslin na infekcje fitopatogenami
oraz zwigkszonej ilosci antyoksydantow i podwyzszonym poziomie dopaminy w
bulwach; - zmodyfikowany genetycznie len ktory posiadat witokna o zwigkszonej
sprezystosci 1 wytrzymatosci dla potrzeb przemystu tekstylnego; a ponadto zmienione
wtokna wyposazone zostaly w antyoksydanty z przeznaczeniem dla medycyny (nici
chirurgiczne, opatrunki).
Waznym problem majacym istotne znaczenie w produkcji ,,zdrowej” zywnoS$ci jest
poziomu koncentracji najwazniejszych ksenobiotykéw, wystepujacych w srodowisku
naturalnym (powietrze, woda, gleba, rosliny). Naleza do nich m.in.: pierwiastki
toksyczne (w tym tzw. metale cigzkie), toksyczne gazy, pestycydy, wielopier§cieniowe
weglowodory aromatyczne, polichlorowane bifenyle, dioksyny, azotany i azotyny,
radionuklidy i inne. Sposoby ich monitorowania oraz detodsykacji uzna¢ nalezy za
kluczowe w eliminacji ich negatywnego wplywu na zdrowie 1 produktywnos$¢ zwierzat,
a takze kumulacj¢ w produktach pochodzenia zwierzgcego (mleko, jaja, migso, thuszcze,

welna, miod), stwarzajac w ten sposob rowniez zagrozenie dla zdrowia cztowieka.



WSTEP

Dziatania prowadzone w ramach Dolnoslaskiego Centrum Zaawansowanych
Technologii (DCZT) w zakresie regionalnej sieci naukowo-gospodarczej:
,Biotechnologia i zaawansowane technologie medyczne (Biotech)” maja na celu przede
wszystkim integracj¢ Srodowiskowych zespotow badawczych i stworzenie warunkow
wspolpracy instytucji naukowych z podmiotami gospodarczymi w celu wykorzystania
badan naukowych w unowoczesnianiu przedsigbiorstw wytworczych 1 rozwoju ich
konkurencyjnosci.

Biotechnologia jest jedna z najdynamiczniej rozwijajacych si¢ dziedzin nauki 1
gospodarki w Europie i1 $wiecie. Prognozy zapotrzebowania na specjalistow w
najblizszych latach przewiduja, ze biotechnolodzy obok informatykow 1 absolwentow
medycyny stanowi¢ begda najbardziej poszukiwana grupe zawodowa. Miasto Wroctaw
ze swymi 5 uczelniami ksztalcacymi biotechnologdw réznych specjalnosci
(Uniwersytet, Politechnika, Uniwersytet Przyrodniczy, Akademia Medyczna, Akademia
Ekonomiczna) to pre¢zny o$rodek o ugruntowanej tradycji akademickiej i dobrze
rozwinigte] wspotpracy jednostek badawczych, ktore znakomicie wzmacnia Instytut
Immunologii 1 Terapii Do$wiadczalnej PAN. Osiagnigcia naukowe o$rodkéw Regionu
odpowiadaja standardom $wiatowym stajac si¢ gwarantem efektywnosci transferu
wiedzy ze sfery B+R do gospodarki tworzac rownoczesnie warunki do rozwoju badan o
charakterze aplikacyjnym.

Szereg placowek naukowych posiada juz okreslone doswiadczenie w
prowadzeniu wspoétpracy z podmiotami gospodarczymi krajowymi i zagranicznymi.
Przyktadem sa wspolne badania o charakterze aplikacyjnym prowadzone np. przez
Wydzial Biotechnologii U.Wr. i Instytutu Immunologii 1 Terapii Do§wiadczalnej PAN z
firmami farmaceutycznymi nad technologia postaci lekow (Centrum Agregatow
Lipidowych) i nad preparatem Colostrinin® do leczenia choroby Alzheimera (ReGen
Plc Londyn). Taka wspodtpracg prowadzi rowniez Katedra Technologii Produktow
Pochodzenia Zwierzgcego 1 Zarzadzania Jakoscia U.P. z zakladami przemyshu
spozywczego oraz szereg innych placowek naukowych.

Zintegrowane dziatania prowadzone w Regionie obejmuja sfer¢ badan o
charakterze podstawowym 1 aplikacyjnym jak 1 sfer¢ edukacji w zakresie
biotechnologii. Prowadzone prace badawczo-aplikacyjne mozna uja¢ w nastgpujace
grupy tematyczne:

— biotechnologiczne metody wytwarzania lekow i ich postaci,



— centrum diagnostyczne,

— biotechnologia Zzywnosci i pasz,

— agrobiotechnologia,

— Dbiotechnologia w ochronie $srodowiska.

Strategiczne kierunki dziatania w zakresie biotechnologii koncentruja si¢ wokot
problemow zdrowotno$ci 1 komfortu zycia 1 wykorzystuja tematyke badawcza, ktora
rozwingli w $rodowisku wybitni pracownicy nauki, legitymujacy si¢ dorobkiem
powszechnie znanym w literaturze $wiatowej. Prace ich publikowane sa w
renomowanych czasopismach o wysokim ,,wspotczynniku uznawalno$ci” (IF) z
czestotliwoscia cytowan przekraczajaca w szeregu przypadkach 1000. Sa wsrdd nich
autorzy publikacji zwanych ,stynnymi”, cechujacych si¢ ponad 100 krotna
czestotliwoécia  cytowan.  Srodowisko naukowe Wroctawia wydaje dwa
angielskojgzyczne, migdzynarodowe specjalistyczne czasopisma, znajdujace si¢ na tzw.
Liscie Filadelfijskie, mianowicie Cellular and Molecular Biology Letters, wydawane
przez Instytut Biochemii i Biologii Molekularnej Uniwersytetu oraz) i Archivum
Immunologiae et Therapiae Experimentalis ponadto Postepy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej wydawane przez IITD PAN.

Biotechnologiczne metody wytwarzania lekow i ich postaci

Dolnoslaskie srodowisko naukowe stanowi znaczacy potencjal w dziedzinie
opracowywania i wdrazania nowych lekow opartych na surowcach naturalnych. Naleza
do nich zaréwno biatkowe substancje czynne pochodzenia roslinnego, zwierzecego lub
mikrobiologicznego jak i polimery hydrofilowe oraz lipidy stanowiace powazna baz¢
do konstrukcji nowych postaci znanych lekoéw opartych na nowoczesnych,
inteligentnych no$nikach poprawiajacych lub wrecz uzdatniajacych stosowanie szeregu
terapeutykow.

Poszukiwania nowych lekow oraz formutowanie ich nowych postaci jest wynikiem
postgpu w rozwoju nowych technologii. Do najwazniejszych, wprowadzonych w latach
dziewigcédziesiatych ubieglego wieku naleza technologie: syntetycznych ,bibliotek
chemicznych”, chemii kombinatoryjnej oraz wysoko 1 ultra-wysoko wydajnego

testowania (high-throughput and ultra-high-throughput screening).



Pomimo tego z wielu wzglegdow natury praktycznej i1 ekonomicznej, firmy
biofarmaceutyczne nie zaprzestaja poszukiwan substancji leczniczych zawartych w
surowcach naturalnych. Co wigcej, obecnym trendem w pracach nad nowymi lekami
przy pomocy technologii chemicznych bibliotek kombinatoryjnych jest nasladowanie
natury. Zamiast syntetyzowa¢ miliony zwiazkéw konstruuje si¢ zogniskowane
biblioteki, ktorych istota jest szkielet substancji naturalnej, ktéry nastgpnie jest
odpowiednio modyfikowany w laboratoriach badawczych [McGee, P. Drug Discovery
& Development, 9 (5) 18-22, 2006]. Przyktadem jest taksol, alkaloid cisa
wystepujacego w rejonie Pacyfiku (skuteczny czynnik przeciwnowotworowy), ktory
doczekatl si¢ wielu modyfikacji chemicznych. Dzisiejsza warto$¢ sprzedazy jego
semisyntetycznej pochodnej, paklitakselu ocenia si¢ na 1,6 miliarda dolaréw. Podobnie,
naturalne antybiotyki (np. tetracyklina, penicylina) znane od dziesigcioleci sa obiektem
ciagtych modyfikacji chemicznych dzigki czemu wprowadzane sa do produkcji coraz to
nowe, ulepszone ich generacje.

Jakkolwiek zwiazki wystgpujace w naturze sa w zasadzie ,,gotowe”, to jednak
uzyskanie ich na skale komercyjna wymaga wielu zabiegéw badawczo-rozwojowych.
W tej cze$ci opracowania przedstawiono krotki przeglad niektorych osiagnigé
dolnoslaskiego $srodowiska naukowego w dziedzinie poszukiwania nowych substancji
leczniczych, w tym suplementow diety, mozliwosci ich modyfikacji i uzyskiwania na
skale przemystowa, jak réwniez wykorzystania polimerow 1 lipidow modyfikowanych i
niemodyfikowanych jako no$nikow substancji leczniczych w udoskonalonych
postaciach lekow nowej generacji.

Katedra Biologii i Botaniki Farmaceutycznej z Ogrodem Roslin Leczniczych
Wydzialu Farmaceutycznego A. M. od lat prowadzi badania nad wprowadzeniem do
upraw przemystowych na teren Polski roslin leczniczych pochodzacych z innej strefy
klimatycznej a w szczeg6lno$ci roslin chinskich. Najbardziej zaawansowane badania
naukowe o$rodka wroclawskiego dotycza zaaklimatyzowanej i wprowadzonej do
uprawy przemystowej w Polsce chinskiej rosliny leczniczej — tarczycy bajkalskiej
(Scutellaria baicalensis, Georgi). Rozdrobniony korzen tej rosliny (2-3 letniej) —
Scutellariae baicalensis radix jest surowcem farmakopealnym w Chinach i Japonii.
(Leki Wspotczesnej Terapii” J. K. Podlewski, A. Chwalibogowska-Podlewska, wyd.
XVII, Warszawa, 2005). Jest to najbogatszy surowiec flawonoidowy zawierajacy w
korzeniu 15 do ponad 25% aktywnych biologicznie flawonoidow wsrod ktorych

dominuja lipofilne flawony: bajkalina (7-0-B-D-glukoronid bajkaleiny) wystepujaca w
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najwigkszej ilosci (przecigtnie 12-17%), jej aglikon — bajkaleina (5,6,7-trihydro-
ksyflawon) oraz wogonozyd (7-0-B-D-glukoronid wogoniny) i jego aglikon wogonina
(5,7-dihydroksy-8-metoksyflawon). Zwiazki te wykazuja wielorakie dziatanie
terapeutyczne w tym: antyoksydacyjne 1 przeciwwolnorodnikowe,
przeciwmiazdzycowe 1 przeciwzakrzepowe, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe
(wirusy grypy, zapalenia phluc, zapalenia watroby typu B, wirusy Epstein-Barra,
Burkitta 1 in.) i przeciwretrowirusowe (wirusy HIV, wirusy zapalenia watroby typu C),
przeciwgrzybicze 1 przeciwnowotworowe (biataczki, nowotwory prostaty). Efekt
przeciwzapalny wyciagdbw z tarczycy bajkalskiej czgsto porownywany jest z
aktywnoscia przeciwzapalna fenylobutazonu, indometacyny czy celekoksibu — znanych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Oprdocz wymienionych wyzej efektow farmakologicznych, wyciagi z korzenia
tarczycy bajkalskiej lub wyizolowane z niego flawonoidy wykazuja ponadto dziatanie
na of$rodkowy uktad nerwowy, w szczegdlno$ci hamujace rozwdj chordb
degeneracyjnych mézgu (choroba Alzheimera) i potraumatycznych stanow uszkodzenia
mozgu. Wsrdéd innych badan tego zespolu na szczegdlna uwage zastuguja prace
zwiazane z poszukiwaniem w ro$linach substancji polisacharydowych, analogow
heparyn pochodzenia zwierzgcego, uzywanych powszechnie we wspodtczesnej
kardiologii (w chorobie zakrzepowo-zatorowej naczyn). Zwiazki o wlasciwosciach
podobnych do heparyny wykryto u wielu roslin. Szczego6lnie bogata w polimery o
charakterze antykoagulantow okazalo si¢ powszechnie wystepujace w naszym Kraju

przymiotno kanadyjskie, Conyza canadensis(= Erigeron canadense).

Kilka placowek naukowych wroctawskich uczelni, na czele z Uniwersytetem
bedacym pionierem w tej dziedzinie, posiada znaczacy dorobek w zakresie badan
podstawowych 1 aplikacyjnych nad enzymami proteolitycznymi i ich inhibitorami.
Naleza one do grupy tych biopreparatéw, ktdre juz znalazty zastosowanie w leczeniu
niektérych chordb (np. inhibitor trypsyny typu Kunitza, znany jako Trasylol®). Duza
tradycja badawcza w tej dziedzinie stwarza wyjatkowe mozliwosci integracyjne
srodowiska w prowadzeniu szerokiego wachlarza prac nad zastosowaniem proteaz i ich
inhibitorow w medycynie i1 biotechnologii. W oparciu m.in. o wilasne metody
oczyszczania biatek jesteSmy w stanie otrzymywac caly szereg proteinaz zaré6wno
serynowych jak 1 cysteinowych oraz ich inhibitorow z materialu zwierzecego i

ro§linnego. Kazde biatko moze by¢ otrzymywane w stanie wolnym lub
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immobilizowanym z przeznaczeniem dla diagnostyki medycznej lub weterynaryjnej i

celow biotechnologicznych. Metody umozliwiaja otrzymywanie w skali produkcyjnej

niektorych enzymoéw 1 inhibitorow o znaczeniu terapeutycznym i przemystowym

(szereg patentow) w tym :

1.

alfa-1-antytrypsyny z krwi ludzkiej do leczenia rozedmy ptuc oraz antytrypsyn z
krwi zwierzat do badan podstawowych (zgloszenie patentowe),

roznych inhibitorow z materiatu biologicznego z przeznaczeniem do badan
podstawowych, analityki klinicznej, terapii (np. zaburzen krzepnigcia krwi,
chorob przyzgbia) lub o aktywno$ci bakteriocydnej jako substytuty
antybiotykdw z mozliwoscia zastosowan zaréwno terapeutycznych jak i w
ochronie surowcoOw 1 produktéw spozywczych. Ponadto zespdt wykorzystujac
nowoczesne metody stosowane w biotechnologii, w tym biblioteki fagowe do
selekcji biatek 1 peptydow o pozadanych wiasciwosciach biologicznych,
otrzymuje szereg mutantow inhibitoréw enzymow trypsyno-podobnych (BPTI i
CMTI 1), z ktorych wiele wykazuje mocne i specyficzne hamowanie proteaz
serynowych,

proteinaz z leukocytow krwi ludzkiej (elastaza i1 katepsyna G), z przeznaczeniem
do badan podstawowych i1 diagnostyki klinicznej. Enzymy te nalezace do
serprocydyn petnia wazna funkcj¢ w czasie niszczenia przez granulocyty
patogennych mikroorganizméw. Degraduja one biatka patogendéw oraz jako
bakteriocyny wiaza si¢ z btonami bakteryjnymi powodujac ich fragmentacjg.
Serprocydyny sa rdwniez zaangazowane w mechanizmy regulacji stanu
zapalnego 1 stanowia ,wzor’ do syntezy syntetycznych peptydow
antybakteryjnych przerywajacych ciagtos¢ bton komorek patogendw.

Bardzo zaawansowane sa prace nad wykorzystaniem nowoczesnych metod

biotechnologii oraz modelowania molekularnego do projektowania modyfikowanych

bialek o aktywnosci biologicznej, ktore charakteryzuja si¢ podwyzszona swoistoscia

1/lub stabilnoscia oraz wzmozona aktywnoscia biologiczna. Przyktadem sa:

a.

b.

konstrukcja nowych efektywnych inhibitorow trombiny umozliwiajacych
bardziej racjonalne i skuteczne leczenie chorob uktadu krazenia,

badania nad doublekortyna i podobnymi do niej kinazami w celu
poznania ich roli w generowaniu wrodzonych chorob mozgu - lissencefalii, w

celu zaproponowania ewentualnych sposobdw ich leczenia,
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c. badania nad biatkiem FGF-1 - silnym mitogenem bioracym udziat w
stymulacji syntezy DNA, odgrywajacym kluczowa rol¢ w morfogenezie,
angiogenezie oraz zabliznianiu si¢ ran. Poznanie mechanizmu transblonowego
transportu 1 miejsc oddziatywania wewnatrz komoérki tego czynnika oraz jego
mutantdow  otrzymanych metodami inzynierii  biatka, pozwolito na
zaprojektowanie, otrzymanie i scharakteryzowanie wariantow ludzkiego FGF-1
wykazujacych przedtuzone dziatanie biologiczne i podwyzszona stabilnos¢.
Kolejnym waznym 2z medycznego punktu widzenia zagadnieniem jest

otrzymanie preparatow zdolnych do leczenia powszechnie wystepujacych u ludzi i
zwierzat chorob przyzgbia wywotanych najczgéciej przez czarno-pigmentowane
beztlenowe.bakterie Porphyromonas gingivalis. Czynnikiem wirulentnym u tych
bakterii sa glownie specyficzne proteinazy sulthydrylowe a elementem decydujacym o
ich rozwoju jest dostgpno$¢ organicznych zwiazkow zelaza. Stanowia one okoto 85 %
catkowitej aktywnosci proteolitycznej komorki P. gingivalis i obejmuja dwa rozniace
si¢ specyficznoscia enzymy mianowicie Arg-gingipaing 1 Lys-gingipaing. Enzymy, te,
jak si¢ uwaza, odpowiadaja za degradacje¢ immunoglobulin G i1 A, degradacje
czynnikdw komplementu i1 wzmozenie przepuszczalno$ci naczyn. Oba enzymy sa
niezwykle istotne dla komorki bakteryjnej poniewaz eliminujac bariery obronne
gospodarza, w tym osoczowe inhibitory enzymdéw proteolitycznych, umozliwiaja jej
kolonizacj¢  kieszonki przyzebnej. Badania wplywu cystatyn na rozwdj
mikroorganizméw wykazaty, ze zastosowanie owocystatyny, cystatyny C lub cystatyny
S hamowato wzrost P. gingivalis lecz nie zaobserwowano inhibicji wzrostu bakterii
Gram—ujemnych takich jak E. Coli, P. aeruginose ani drozdzy Candida albicans.
Cystatyny sa jedna z gtownych rodzin inhibitorow proteaz tiolowych a jej najlepiej
poznanym przedstawicielem jest owocystatyna pochodzaca z bialka jaja kurzego.
Oczyszczona owocystatyna moze sta¢ si¢ baza preparatow leczniczych naturalnego
pochodzenia. Z materialu zwierzgcego wydzielilismy ponadto inhibitory biatkowe
zdolne do specyficznego hamowania zaro6wno Arg-gingipainy jak i Lys-gingipainy
mogace stanowi¢ podstawe leku na paradontozg. Opracowano metodeg ich oczyszczania
w skali makrolaboratoryjne;.

Bakterie Porphyromonas gingivalis do swego rozwoju wykorzystuja z organizmu
gospodarza obok aminokwadéw rowniez zelazo 1 pierScien porfirynowy, zatem
zrozumienie mechanizméw przyswajania tych zwiazkow in vivo jest podstawa w

planowaniu kolejnej strategii zapobiegania i leczenia infekcji. Opracowanie zwiazkow o
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budowie chemicznej opartej na zmodyfikowanej strukturze pierscienia porfirynowego,
w ktorych zelazo zastgpiono innymi metalami, przyswajalnych przez bakterie P.
gingivalis, moze stanowi¢ podstawe do opracowania nowych lekéw stosowanych w
leczeniu chordb przyzebia.

W projektowaniu biatek o znaczeniu terapeutycznym i ich syntezy metodami
inZynierii genetycznej waznym elementem jest umiejetnos¢ specyficznej glikozylacji.
Modyfikacja ta nie wystepuje u bakterii, a jej przebieg u drozdzy, roslin 1 zwierzat jest
inny. Stwarza to istotne problemy w biotechnologii przy produkcji Iludzkich
glikoprotein o znaczeniu terapeutycznym w bakteryjnych, drozdzowych czy roslinnych
systemach ekspresji. Aby pozna¢ rdznice w mechanizmach glikozylacji migdzy
poszczegdlnymi grupami systematycznymi prowadzone sa intensywne badania nad
przygotowaniem organizméw transgenicznych, gtownie drozdzy, zdolnych do ekspresji
bialka z glikozylacja identyczng z ludzkim wzorem.

Wsrod waznych problemoéw o znaczeniu podstawowym 1 aplikacyjnym,
rozwiazywanych w osrodku wroctawskim, sa badania dotyczace biologii chorob
nowotworowych. Osrodek wroctawski jest wiodacym w kraju w badaniach nad
kompleksami metali, w tym komplekséw wanadu (IIT) z aminokwasami, opracowanych
na Wydziale Chemii naszego Uniwersytetu. Prace koncentruja si¢ z jednej strony nad
zastosowaniem tych zwiazkéw w leczeniu chorob nowotworowych, jako $rodkow
kontrastowych 1 substancji tagodzacych bol oraz synteza nowych ligandow. Z drugiej
dotycza wyjasnienia wptywu znanych jak i nowych lekéw przeciwnowotworowych na
szkielet komoérkowy a szczegdlnie jego elementy aktynowe. Specjalna uwaga jest
skupiana na architekturze mikrofilamentow aktynowych zaangazowanych bezposrednio
w adhezj¢ 1 migracj¢ komorek nowotworowych w procesie wzrostu nowotworu i
tworzeniu jego przerzutow a takze w trakcie leczenia. Zagadnienia te rozwiazywane sa
przez Zespoty Uniwersytetu, Akademii Medycznej 1 Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN. Sposrdd szeregu kierunkoéw intensywnie prowadzonych badan
przez te same osrodki, we wspoOtpracy z Instytutem Farmaceutycznym w Warszawie, na
wymienienie zasluguja prace nad wykorzystaniem witaminy D, przedstawiciela grupy
hormonéw steroidowych, w terapii nowotworowej. Interesuje nas zastosowania
analogow witaminy D jako czynnikdéw réznicujacych i regulujacych wzrost komorek
nowotworowych, szczegélnie komorek leukemicznych. Pochodne witaminy D sa
wygodnym $rodkiem w klinicznej aplikacji. Jednym z zagadnien jest zrozumienie

ztozonego mechanizmu dzialania pochodnych witaminy D na poziomie komérkowym i
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ich kooperatywnos$ci w dzialaniu z innymi lekami. Drugi kierunek to wybdr wlasciwego
typu nowotworu poddajacego sig takiej terapii.

Inny aspekt badan w zakresie biologii nowotwordw dotyczy ich aparatu
enzymatycznego. Badania maja na celu poznanie subkomodrkowej lokalizacji 1
wewnetrznej  struktury  wielosktadnikowych ~ kompleksow ~ enzymatycznych
zaangazowanych w uzyskiwanie energii w komorkach tkanki nerwowej, mig$niowej, w
nabtonkach oddechowych oraz w nowotworach wywodzacych si¢ z tych komorek.
Komoérki transformowane nowotworowo posiadaja specyficzny, rézny od swoich
komoérek macierzystych, metabolizm energetyczny (glikoliza, glukoneogeneza itd.)
umozliwiajacy im przezycie i proliferacj¢ w warunkach charakteryzujacych si¢ niskim
ci$nieniem parcjalnym tlenu. Dotychczasowe dane literaturowe oraz wstepne badania
sugeruja, iZ w nowotworach nast¢puje zaré6wno zmiana profilu izoenzymatycznego
szlakow metabolizmu wegglowodandéw, jak 1 zmiana subkomodrkowej lokalizacji
enzymoOw zaangazowanych w uzyskiwanie i rozpraszanie energii: enzymy metabolizmu
energetycznego wydaja si¢ tworzy¢ wielosktadnikowe kompleksy zlokalizowane w
strukturach podblonowych komorek raka. Taka lokalizacja procesu glikolizy moze
umozliwia¢ bardzo szybkie utlenianie wchlonigtej glukozy oraz ufatwia¢ usuwanie
toksycznego produktu glikolizy — mleczanu. Kolokalizacja enzyméw tworzacych dane
ciagi metaboliczne moze ponadto znacznie zwigksza¢ szybkos$¢ danego szlaku poprzez
umozliwienie zajscia procesu tunelowania substratu. Ow specyficzny metabolizm
nowotworow wydaje si¢ by¢ dobrym celem dla terapii przeciwnowotworowej (terapia
genetyczna badz ,.konwencjonalna” terapia zwiazkami destabilizujacymi specyficzne
dla nowotworoéw interakcje pomigedzy odpowiednimi enzymami szlakow metabolizmu
energetycznego). Poznanie roli enzymow przemian energetycznych w regulacji
proliferacji 1 r6znicowania komorek (w tym takze w procesie powstawania i rozwoju
nowotworow) oraz mechanizmow odpowiedzialnych za zwigkszenie szybko$ci
rozpraszania energii przez komorki nowotworowe moze umozliwi¢ opracowanie nie
tylko prostego i taniego sposobu okreslania etapu rozwoju choroby nowotworowej, ale
takze skutecznych terapii przeciwnowotworowowych. Prace prowadzone sa wspolnie z
Dolnoslaskim Centrum Chorob Pluc we Wroctawiu.

W badaniach nad struktura i funkcja szkieletu blony szczegdlnie interesujacym
jest mechanizm 1 rola fizjologiczna oddziatywan typu biatko-lipid. Po raz pierwszy
wykazano, ze oddziatywania spektryny z niektoérymi lipidami ulegaja zahamowaniu

przez ankiryng. Zmapowano miejsce wiazania lipidow w domenie wigzania ankiryny,



15

spektryny beta a obecnie trwaja badania nad struktura i biologiczna rola miejsca
wiazania lipidéw w czasteczce spektryny szczegdlnie w aspekcie jej roli i kinazy
biatkowej Cq w apoptozie indukowanej cytostatykami. W roku 2004 opisano po raz
pierwszy, ze spektryna oraz kinaza biatkowa Cq zmieniaja swoja lokalizacje w
komorkach pacjentéw poddanych chemioterapii cytostatykami. Zjawisko to okazato sig
bardzo wczesnym objawem apoptozy komorek (nowotworowych i takze normalnych) i
moze sta¢ si¢ podstawa testu diagnostycznego pozwalajacego na oceng wczesnych
skutkow 1 rokowan chemioterapii u indywidualnych pacjentow.

Rowniez po raz pierwszy w Polsce przeprowadzono badania nad molekularnymi
podstawami dziedzicznej sferocytozy, schorzenia dotyczacego wad btony erytrocytu
bedacego przyczynami anemii hemolityczne;.

Prace pozostajace na razie w sferze badan podstawowych dotycza przyczyn
molekularnych mechanizméw prowadzacych do rozwinigcia fenotypéw chorobowych
w grupie chorob genetycznych czlowieka okreslonych terminem ,laminopatie”. W
ramach tego projektu prowadzone sa badania dotyczace poznania molekularnego
mechanizmu rozwoju fenotypu chorobowego oraz opracowania skutecznej metody
terapii genowej wybranych laminopatii ze szczegdlnym uwzglednieniem dystrofii
migsniowej typu Emery-Dreifusa, lipodystrofii oraz progerii typu Hutchinsona-
Gilforda.

Bardzo zaawansowane aplikacyjnie sa badania nad kompleksem peptydow
immunostymulacyjnych z siary owcy (peptydy bogaty w proling - PRP), o
wlasciwosciach terapeutycznych wobec chorob neurodegeneracyjnych. Peptydy te
wykryte i wyizolowane w IITD pod handlowa nazwa Colostrinin® przeszly pierwsze
badania kliniczne, wykazujac swa skuteczno$¢ w hamowaniu postgpoOw choroby
Alzheimera. Na Wydziale Biotechnologii U.Wr. opracowano nowa wydajna,

® zarowno z colostrum owcy jak i

dwustopniowa metodg otrzymywania Colostrinin
krowy oraz sposoby standaryzacji preparatow otrzymanych z réznych zrodet dla celow
terapeutycznych. Przedstawiono projekt technologiczny produkcji na skalg techniczna,
ktory jest podstawa opracowywanego wspdlnie z Health Science Center, University of
Huston, TX, U.S.A., wdrozenia w Sterling Technology SD, USA. Metoda
opracowywana na zlecenie ReGen Therapeutics Plc. w Londynie jest zastrzezona

patentem mi¢dzynarodowym o numerze 04719003.8-2405-GB2004001014.
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Roéwnie zaawansowane sa badania nad nowym nonapeptydem z colostrum, o
duzej aktywnos$ci biologicznej, ktory jest przedmiotem migdzynarodowego zgloszenia
patentowego.

Obecnie, w zwiazku z narastajacymi problemami leczenia chorob infekcyjnych,
uktadu krazenia, choréb nowotworowych czy choréb neurodegeneracyjnych coraz
wigcej uwagi poswigca si¢ bialkom 1 peptydom skutecznym terapeutycznie dzigki
odmiennemu mechanizmowi ich dziatania. Wiele z tych biatek wykazuje zr6znicowana
aktywno$¢ antymikrobiologiczna, ktorej specyficzno$¢ mozna regulowa¢ metodami
chemicznymi i biologicznymi. Ta wielofunkcyjno$¢ pozwala na ich wykorzystanie
zardwno terapeutyczne jak i przemystowe. Wiele z nich wykazuje unikalny sposob
dziatania na komorke¢ patogena dzigki czemu wydaja si¢ by¢ rowniez efektywnymi
czasteczkami no$nikowymi dla lekow przy catkowitej nietoksycznosci wobec komorek
eukariotycznych. Niektore biatka spozywcze okazuja si¢ by¢ obfitym zrodtem
peptydow aktywnych, w tym inhibitorow konwertazy angiotensyny I (ACE), skutecznie
regulujacych ci$nienie t¢tnicze krwi. Przyktadami bialek o podwojnym znaczeniu
zaréwno dla przemystu jak 1 medycyny sa opisane w dalszej czesci lizozym i cystatyna.

Waznym narzgdziem w produkcji biatek i peptydow biologicznie aktywnych jest
biopreparatyka, dzigki ktérej mozliwe jest otrzymywanie produktu o niezmienionej
aktywnos$ci biologicznej. Rozwijanie efektywnych technik preparatywnych biatek,
prowadzone gtoéwnie na Uniwersytecie, Politechnice 1 Uniwersytecie Przyodniczym,
polega na zastgpowaniu wieloetapowych, zbyt kosztownych dla praktyki przemystowe;j,
metod oczyszczania technikami frakcjonowania z zastosowaniem np. ultrafiltracji i
roznego typu chromatografii swoistej sorpcji. Procesy filtracyjne z wykorzystaniem
roznego rodzaju membran pozwalaja na frakcjonowanie 1 zaggszczanie preparatow
biatkowych. Ich skuteczno$¢ i1 efektywnos$¢ zalezy zarowno od m.cz. i wihasciwosci
fizykochemicznych substancji frakcjonowanych jak i1 charakteru materialu tworzacego
membrang. Od wielu lat celem prowadzonych przez pracownikow $rodowiska
wroctawskiego badan, a gltownie Politechniki, jest uzyskanie membran wolnych od
niekorzystnych oddziatywan elektrostatycznych, hydrofobowych lub hydrofilnych
zaburzajacych procesy filtracyjne w reaktorach membranowych poprzez chemiczna
i/lub fizyczna zmiang materialu uzywanego do formowania membran.

Technika umozliwiajaca stosunkowo szybkie, a rownoczesnie
wysokoselektywne procesy biotechnologiczne, jest wykorzystanie immobilizowanych

ligandow gtéwnie enzymdéw bedacych podstawa szeregu nowych technologii. Mimo
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prostoty skuteczno$¢ tej metody zalezy od wielu parametrow, ktorych dobér zarowno w
odniesieniu do liganda jak i no$nika decyduje o efektywnos$ci procesowej. Problemy te
sa od wielu lat przedmiotem badan zespotdéw Politechniki i Uniwersytetu.

Laczac kataliz¢ enzymatyczna z procesami separacji membranowe]
skonstruowano wiele konfiguracji reaktorow membranowych pozwalajacych na
opracowanie szeregu technologii, w tym hydrolizy penicyliny G z wudzialem
immobilizowanej acylazy penicylanowej czy inwersji sacharozy i izomeryzacji glukozy.
Opracowane procesy obejmuja zardwno technologie z wykorzystaniem rdznych
modutéw membranowych jak i reaktoréw o innej konfiguracji, w ktorych enzym byt
kowalencyjnie zimmobilizowany na no$nikach akrylowych. Badania prowadzono na
szerokiej gamie enzymoOw o znaczeniu gospodarczym/przemystowym, przy czym w
doborze kierowano si¢ ich mozliwosciami aplikacyjnymi w  przemysle
farmaceutycznym (acylaza penicylanowa, lakkaza 1 trypsyna), w przemysle
spozywczym (o- 1 B-amylaza, lipaza, trypsyna, izomeraza glukozowa, lakkaza) oraz
zastosowaniami w produkcji biosensorow (acylaza penicylanowa, lakkaza, trypsyna, a-
1 B-amylaza, lipaza).

Z wieloletnich badan wynika, ze w efektywno$ci immobilizacji na nos$nikach
akrylowych decydujace znaczenie ma rodzaj matrycy polimerowej i trudno wskazac
no$nik posiadajacy cechy matrycy uniwersalnej dla wszystkich enzymoéw. Stosujac jako
komonomery zwiazki od hydrofobowych po polarne mozna zmienia¢ charakter
matrycy, a dodatkowo mozna go modulowaé przez wprowadzenie ugrupowan
funkcyjnych, np. przez aminoliz¢ tych kopolimeréw. Czynnikiem decydujacym o
aktywno$ci wiazanego biatka jest charakter hydrofilowo-hydrofobowy powierzchni
nosnika 1 rodzaj oddzialywan w procesie adsorpcji, natomiast o efektywnosci
immobilizacji w wigkszym stopniu decyduje metoda wiazania, a co za tym idzie
warto$¢ pH mieszaniny, w ktorej prowadzona jest immobilizacja. Obiecujace, w sensie
aplikacyjnym, wyniki otrzymano w badaniach nad enzymatyczna hydroliza skrobi z
udziatem immobilizowanych amylaz na nos$nikach ziarnistych, wykazujac zjawisko
synergizmu w dziataniu enzymow amylolitycznych 1 przydatno$s¢ przemystowa
stosowanej technologii. Proces zcukrzania skrobi glukoamyloza, w warunkach
zblizonych do przemystowych, modelowano z wykorzystaniem rownan kinetycznych,

uwzgledniajacych specyfike reakcji 1 inaktywacje enzymu. Czg$¢ prac prowadzono w
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Scistej wspotpracy z Uniwersytetem Technicznym w Bratystawie w ramach grantu 6™
Framework Program of EU, FOODPRO, No. SNE-2003-1-508374.

Immobilizowane na no$nikach statych enzymy proteolityczne okazaty si¢ bardzo
wydajna technika pozwalajaca na wydzielanie 1 oczyszczanie ich docelowych
inhibitorow. Wykazano, ze warunki prowadzenia procesu pozwalaja na kontrolowana
zmiang specyficznosci immobilizowanego enzymu. W warunkach wysokiej sity
jonowej (SM NaCl) chymotrypsyna oddziatywuje réwniez z inhibitorami trypsyny,
pozwalajac na efektywne oczyszczanie specyficznych inhibitorow tych enzymoéw i
katepsyny G (zgloszenie patentowe). Z drugiej strony modyfikacja centrum aktywnego
immobilizowanego enzymu pozwala na preparatywne otrzymywanie docelowych
inhibitorow w formie natywnej (wigzanie peptydowe centrum reaktywnego w formie
niezhydrolizowanej).

Bardzo istotna grupg zadan realizowanych w obrgbie wytwarzania lekow
stanowia prace nad nowymi ich postaciami. Do substancji wykorzystywanych w
technologii formulacji postaci lekéw naleza polimery hydrofilowe oraz agregaty
lipidowe, np. liposomy oraz micelle.

Polimery hydrofilowe pochodzenia naturalnego jak chitozan, kwas alginowy itp. lub
polsyntetyczne, o charakterze jonowym lub niejonowym, jak karboksymetyloceluloza,
metyloceluloza 1 inne pozwalaja na formulacje postaci leku o nowych wiasciwosciach,
przystosowana do sposobu aplikowania (doustnie, parenteralnie, zewngtrznie,
dopochwowo itp.). Wtasciwie dobrana formulacja leku umozliwia sterowanie st¢zeniem
substancji leczniczej w krwi oraz eliminuje dziatanie niepozadane leku. Zastosowanie
np. alkoholi wielowodorotlenowych do solwatacji polimeréw korzystnie zmienia ich
wiasciwosci fizykochemiczne. Przyspieszona hydratacja solwatowanych polimerow
umozliwia otrzymanie leku o nowych wiasciwosciach w postaci hydrozelu lub
kserozelu.

Koniecznos$ci terapeutycznego stosowania wysoce toksycznych substancji aktywnych
(leki przeciwnowotworowe czy przeciwgrzybicze) towarzyszy czgsto wystgpowanie
skutkow ubocznych, ktore w znacznym stopniu ograniczaja efektywnos¢ chemoterapii.
Modyfikujac parametry farmakokinetyczne substancji aktywnej poprzez zastosowanie
preparatow ztozonych, mozna osiagna¢ zadany efekt terapeutyczny z réwnoczesna
redukcja  skutkéw  ubocznych.  Preparaty takie sa czesto  agregatami
makromolekularnymi uformowanymi z reguly z substancji naturalnych lub

syntetycznych podobnych w swej strukturze i wlasciwosciach do naturalnych. Z racji



19

swojego przeznaczenia preparaty te znane sa pod nazwa kierowanych nos$nikéw lekow.
Historycznie, liposomy sa najwczes$niej zastosowanym kierowanym no$nikiem leku.
Pierwsze preparaty oparte na liposomach wprowadzone zostaly na rynek juz w potowie
lat dziewigcdziesiatych ubiegtego wieku. Od tego czasu prowadzone sa liczne badania
nad ich nowymi zastosowaniami, np. w okulistyce, dermatologii czy onkologii.
Liposomy moga by¢ stosowane jako nosniki substancji immunomodulujacych oraz
adjuwanty szczepionek, jako nos$niki substancji kontrastujacych a przede wszystkim
jako nos$niki kwasow nukleinowych stosowane w terapiach genowych (polinukleotydy
antysensowe, RNAi, DNA). Ze wzgledu na brak aprobaty dla stosowania wektorow
pochodzenia wirusowego jako no$nikow lekow genetycznych tzw. lipopleksy
zbudowane z lipidow kationowych oraz liposomy stanowia mozliwa bezpieczna
alternatywe tych nos$nikow. Ogolnie rzecz biorac, lipidy kationowe ulatwiaja
przeniesieniec DNA lub RNA do komorek chroniac je przed atakiem enzymow
nukleolitycznych. Rozmaite modyfikacje pierwotnych lipopleksow, np. zamykanie ich
w liposomach zbudowanych =z lipidow anionowych, réwniez w liposomach
modyfikowanych glikolem polietylenowych poprawiaja znacznie ich wiasciwosci
(stabilnos¢, brak toksycznosci) jako nosnikow lekow genetycznych.

Badania nad liposomowymi nos$nikami lekéw swoja specyfika odbiegaja od
klasycznego procesu badawczego nad lekami niskoczasteczkowymi. Liposomy stuza
wytacznie do zmiany farmakokinetyki substancji aktywnej, co oznacza, ze wszystkie
pozostate sktadniki sa neutralne, a powstala struktura agregatu powinna posiadaé
wlasciwos$ci zapewniajace pozadang dystrybucje, trwalo$¢ w organizmie oraz zdolnos¢
pokonywania barier tkankowych 1 btonowych. Zlozony charakter preparatow
liposomowych wymaga wigc specyficznego 1 interdyscyplinarnego podejscia do
procesu opracowywania nowego preparatu. Skuteczny preparat powinien spetniaé
kryteria, ktore okreslone sa przez patofizjologig, fizykochemi¢ agregatu oraz
wiasciwosci substancji aktywne;.

W ramach tych badan opracowano nowe i unikalne pochodne amfifilowe, ktore
po wprowadzeniu do skladu lipidowego nosnikow liposomowych zasadniczo
poprawiaty witasciwosci tych no$nikéw. Odkrycie to stanowi istote patentu RP Nr.
188497. Wspotpraca z Instytutem Farmaceutycznym z Warszawy zaowocowala
patentami na liposomowe postacie lekow antracyklinowych (Patent RP 190077, Patent
RP 190078) oraz ztozonymi wnioskami w Biurze Patentowym RP oraz USA (9

wnioskéw). W ramach badan nad innymi supramolekularnymi no$nikami lekow
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(nanoemulsje) opracowano postacie nowych oryginalnych lekow
przeciwnowotworowych nalezacych do indolo-chinolin syntetyzowanych w Instytucie
Farmaceutycznym. Badania nad liposomami jako potencjalnymi no$nikami lekow
prowadzone sa w zespole w kilku réznych aspektach, z reguly we wspotpracy z
r6znymi zespotami wchodzacymi w sktad Migdzyuczelnianego Centrum Biotechnologii
Agregatow Lipidowych, jednostka laczaca zespoty Uniwersytetu, Politechniki
Wroctawskiej, Uniwersytetu Przyrodniczego, Akademii Medycznej oraz Instytutu
Immunologii 1 Terapii Doswiadczalnej PAN (IITD PAN). Zespoty te pracuja nad
zagadnieniami zastosowan supramolekularnych agregatow lipidowych (liposomy,
nanoemulsje) jako efektywnych nos$nikéw substancji terapeutycznych, w tym réwniez
stosowanych w tzw. terapiach genowych. Do najwazniejszych osiagni¢¢ naleza:

a. - konstrukcja liposoméw zawierajacych zwigkszone ilosci Koenzymu Q (zgloszenie
patentowe) dla zastosowan terapeutycznych, szczegdlnie w leczeniu niedokrwiennych
udaréw mozgu,

b. - badania nad konstrukcja liposoméw przenoszacych terapeutyczne oligonukleotydy 1
mate czasteczki RNA do zastosowan w terapii bialaczek i chloniakéw oraz zalezno$¢
wplywu ekspozycji fosfatydyloseryny na powierzchni komorek na fuzj¢ z liposomami
kationowymi (we wspolpracy z Klinika Hematologii A.M. we Wroctawiu).

Ztozonos$¢ zagadnienia powoduje, ze skuteczny proces badawczy nad opracowywaniem
nowych preparatbw powinien obejmowaé mozliwie szerokie spektrum technik 1
metodologii, co pozwoli na opracowanie procesu badawczo-rozwojowego
prowadzacego do maksymalizacji zdolnos$ci przewidywania zachowania si¢ preparatu
juz na poziomie fazy badan przedklinicznych.

Badania nad wieloma nowymi formami lekow prowadzone sa réwniez w
Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN. Prowadzone tam prace
dotycza m.in. badan nad efektywnos$cia terapeutyczna (przeciwnowotworowa)
koniugatow metotreksatu z albuming, fibrynogenem, dekstranem oraz koniugatow:
metotreksat-albumina-mannan. Celem tych prac jest obnizenie dawki cytotoksycznego
leku przez adresowanie go wprost do komorki docelowej. Wstgpne wyniki wskazuja, ze
aktywno$¢ cytotoksyczna tych koniugatow in vitro jest, podobnie do koniugatow
dekstranowych, nizsza w poréwnaniu z wolnym lekiem. Natomiast w eksperymentach
in vivo koniugaty metotreksatu z mannanem charakteryzowaly si¢ aktywnos$cia

przeciwnowotworowa wyzsza od wolnego leku oraz koniugatow dekstranowych.
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Prowadzone sa rowniez, na szeroka skaleg, prace badawcze, przedkliniczne,
dotyczace lekow przeciwnowotworowych, takich jak: analogi witamin D, pochodnych
indolo[2,3-b]chinoliny, genisteiny i jej analogow.

Zaobserwowano takze hamujacy wplyw bakteriofagow w przerzutowaniu do

ptuc komorek czerniaka B16 u myszy. Co interesujace, bakteriofagi moga wzmagaé
dziatanie cyklofosfamidu.
Kolejny nurt badan prowadzonych w Instytucie dotyczy nowych form szczepionek i
adiutantow. Celem projektu jest proba okreslenia zaleznosci pomigdzy swoistoscia
przeciwcial  antylipopolisacharydowych, —wyrazona poprzez identyfikacje i
charakterystyke interakcji oligocukrowego epitopu na LPS z miejscem wiazacym
przeciwciala, a zdolnoscia tych przeciwcial do neutralizowania niekorzystnej dla
zakazonego organizmu biologicznej aktywnosci endotoksyn. Realizacja projektu
obejmuje ustalenie epitopéw na czasteczkach O-antygenow rozpoznawalnych przez
swoiste przeciwciala uzyskane przeciwko immunogennym neoglikoproteinom -
koniugatom wyizolowanym z LPS oligocukrow z biatkami.

Opisano wilasciwosci adiuwantowe laktoferryny (LF), ktora stymuluje swoista
odpowiedZ immunologiczna u myszy na antygeny bialkowe i bakteryjne (BCG) w
sposob porownywalny z pelnym adiuwantem Freunda. Ponadto uzyskano potaczenie LF
z monofosforylowanym lipidem A (LF-MPLA), ktéry okazat si¢ bardziej efektywnym
adiuwantem niz kazdy z tych sktadnikow z osobna. Adiuwant ten charakteryzuje si¢
ponadto niska pirogennoscia 1 moze znalez¢ zastosowanie w protokotach

immunizacyjnych u ludzi.

1. Uzasadnienie merytoryczne opracowania (tematow badawczych)

A. WYKORZYSTANIE BOGATYCH WE FLAWONY ORAZ KWASNE POLISACHARYDY

SUROWCOW ROSLINNYCH JAKO ZRODEA SUBSTANCJI LECZNICZYCH

Al. Regulacja wrodzonej odpornosci przez flawonoidy (bajkalina, bajkaleina,
wogonina) izolowane z korzeni tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis Georgi)
jako efekt ich  terapeutycznej wlasciwosci w chorobach wirusowych,

nowotworowych i neurodegeneracyjnych.
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Nieliczne dane z piSmiennictwa wskazuja, ze wyciagi z tarczycy bajkalskiej wykazuja
dziatanie lecznicze w chorobach wirusowych, nowotworowych a takze tagodza objawy
schorzen neurodegeneracyjnych. Dotychczasowe badania wskazuja, iz obnizonej
odpornosci wrodzonej (innate immunity) cz¢sto towarzysza choroby wirusowe, jak i
nowotworowe (biataczki). Wykazano, ze wyniki leczenia pacjentow chorych na
bialaczke¢ zalezaly od poziomu wrodzonej odpornosci. Dobra odporno$¢ gwarantowata
dtuzsze przezycie a by¢ moze nawet wyleczenie. Z tego wzgledu wybrane leki roslinne,

jako stymulatory tej odporno$ci moga mie¢ duze znaczenie jako leki wspomagajace w

leczeniu chordb wirusowych i w szeroko prowadzonej terapii onkologiczne;.

Srodowisko wroctawskie, szczegdlnie Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej

dysponuje szerokimi mozliwosciami badan odpornosci wrodzonej ze wzgledu na dobre

wyposazenie aparaturowe, a takze dobrze wyszkolona kadr¢ naukowa. W oparciu o

przeprowadzone badania immunologiczne zostana zaprojektowane nastgpujace

terapeutyki wykorzystujace flawony tarczycy bajkalskie;j:

1. leki i preparaty stomatologiczne (higieniczno-kosmetyczne) o dziataniu
przeciwwirusowym 1 przeciwzapalnym wskazane w stanach zapalnych blony
Sluzowej jamy ustnej i przyzgbia, glownie w chronicznych periodontopatiach, w
nawracajacych infekcjach wirusowych (m.in. opryszczka wargowa Herpes simplex)
oraz w zakazeniach drobnoustrojami patogennymi jamy ustnej powodujacymi
prochnice zgboéw oraz wywotujacych przewlekte stany zapalne $luzowki jamy

ustne;j.

2. lek przeciwwirusowy i przeciwzapalny w przewleklych stanach zapalnych
watroby (m.in. fibrosis, cirrhosis) zwigzanych z infekcja wirusowa WZW B

oraz WZW C.

3. preparat farmaceutyczny lub Kkosmetyczny stosowany dopochwowo,
o dzialaniu przeciwwirusowym (szczegolnie przeciwko wirusom onkogennym),

wskazany w profilaktyce raka szyjki macicy.

Wedtug dotychczasowych badan, w patogenezie choréb degeneracyjnych mozgu, jak
np. choroba Alzheimera, powazna rol¢ odgrywaja nieprawidlowe procesy
wolnorodnikowe zwiazane ze starzeniem si¢ organizmu oraz obnizony stan odpornosci
wrodzonej. Gloéwne flawony korzenia tarczycy bajkalskiej (Radix Scutellariae)
wykazuja silne dziatanie antyoksydacyjne i przeciwwolnorodnikowe, takze wyrazne

dziatanie uspokajajace 1 anksjolityczne (co si¢ wiaze z ich wplywem na recetory
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GABA-ergiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym) Z tego wzgledu surowiec ten
brany jest pod uwagg przede wszystkim w profilaktyce choréb degeneracyjnych mézgu
w starszym wieku w tym choroby Alzheimera. Zatem przedstawione powyzej
przestanki pozwalaja postulowaé opracowanie preparatu opartego na flawonach

korzenia tarczycy bajkalskiej stanowiacego:

4. lek w chorobach neurodegeneracyjnych mozgu (przede wszystkim

w poczatkowym okresie choroby Alzheimera).

A2. Opracowanie z niektorych surowcow leczniczych, polifenolowych (glownie
flawonoidowych, izoflawonowych i garbnikowych) nutraceutykow i suplementow
zywnosciowych o dzialaniu antyoksydacyjnym i przeciwwolnorodnikowym

wskazanych w terapii, jako Srodki pomocnicze i profilaktyczne w:

1. — chorobach uktadu krazenia, w szczegdlnosci choroby zakrzepowej i miazdzycy.

2. — w ochronie watroby w narazeniu zawodowym lub $srodowiskowym na zwiazki
hepatotoksyczne (weglowodory aromatyczne, alkohole 1 fluorki, rozpuszczalniki,
zwiazki otowiu).

3. — w chemoprewencji choroby nowotworowej w narazeniu na kancerogeny

srodowiskowe.

A3. Opracowanie i wdrozenie do produkcji preparatow farmaceutycznych badz
kosmetycznych o dzialaniu przeciwzakrzepowym (heparynopodobnych) i
przeciwgrzybiczym wytwarzanych z  rozpoznanych pod  wzgledem
fitochemicznym, biochemicznym i farmakologicznym, zespolow polisacharydow i
polifenoli (preparaty laczone oraz glikokonjugaty izolowane z roSlin)
otrzymywanych z wybranych roslin leczniczych, w szczegoélnosci z rodziny
Asteraceae (Erigeron canadense) oraz rodzin: Lamiaceae (Scutellaria bajcalensis,
S. barbata, S. galericulata) i Rosaceae (Potentilla alba, Agrimonia eupatoria).

Poszukiwanie nowych substancji izolowanych z roslin odziataniu przeciwzakrzepo-
wym jest aktualnie waznym problemem lecznictwa, zwlaszcza kardiologii i geriatrii.
Choroby uktadu krazenia sa obecnie najczgstsza przyczyna $Smiertelnosci w populacji
krajow rozwinigtych. Powiktania zakrzepowo-zatorowe w uktadzie krazenia, takie jak

zawal mig$nia serca czy udar niedokrwienny mozgu sa czgstymi przyczynami zgonow
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lub przewlektych stanéw chorobowych, ograniczajacych w powaznym stopniu jako$¢
zycia chorych i generujacych duze koszty dalszego leczenia i opieki.

Mechanizmy krzepnigcia krwi sa $cisle powigzane z hemostaza ptytkowa. In vivo co
najmniej dwie reakcje prowadzace do aktywacji gléwnych enzymdéw w procesie
krzepnigcia odbywaja si¢ na powierzchni ptytek krwi. Plytki sa wigc glownym
inicjatorem powstawania zakrzepdéw i najwazniejszym ich skladnikiem. Znanych jest
wiele agonistow ptytek, zdolnych do ich pobudzania na drodze receptorowej 1 w
konsekwencji do ich agregacji. Wsrdd najwazniejszych agonistow nalezy wymienic
trombing, kolagen, ADP, kwas arachidonowy, tromboksan A2, czynnik aktywujacy
ptytki (PAF), serotoning, wazopresyng, adrenaling, kompleksy immunologiczne, wirusy
1 bakterie. W celu uniknigcia groznych powiktan zakrzepowych, specjalisci zalecaja
postgpowanie profilaktyczne, m.in. przez podawanie antagonistow ptytkowych, tj.
srodkdw uposledzajacych funkcje ptytek. Najbardziej znanym lekiem stosowanym
profilaktycznie w chorobie zakrzepowo-zatorowej jest kwas acetylosalicylowy
(aspiryna). Jednak duze dawki aspiryny lub przyjmowanie jej przez dtuzszy czas wiaze
si¢ z dzialaniami niepozadanymi, wsrdd ktérych najwazniejsze to indukowanie astmy i
sklonno$¢ do krwawien, szczegélnie z przewodu pokarmowego. Pozadane sa nowe
srodki lecznicze o dziataniu przeciwptytkowym, nie obciazone dzialaniami ubocznymi
aspiryny.

Na aktywacj¢ agregacji ptytek krwi ogromny wptyw maja reaktywne formy tlenu —
zwiazki wytwarzane w wyniku stresu oksydacyjnego. Reaktywne formy tlenu moga
reagowac z lipidami, biatkami czy DNA powodujac nieodwracalne zmiany w strukturze
tych zwiazkéw. W komorkach stymulowanych roéznymi fizjologicznymi agonistami,
np. trombing czy kolagenem, potencjalnymi zrédtami reaktywnych form tlenu sa
procesy zwiazane z metabolizmem kwasu arachidonowego (przy udziale
cyklooksygenazy czy 12-lipooksygenazy). Reaktywne formy tlenu moga zachowywacé
si¢ jako wtorne przekazniki informacji w plytkach aktywowanych trombina czy
kolagenem. Odgrywaja one znaczaca rol¢ w patofizjologii choréb uktadu krazenia,
zwlaszcza w powstawaniu plytki miazdzycowej w tegtnicach, co w konsekwencji
prowadzi do choroby niedokrwiennej serca. Z drugiej strony, ptytki krwi same stanowia
cel dla reaktywnych form tlenu. Agregaty ptytkowe powstajace pod wptywem ich
dziatania znacznie zwigkszaja ryzyko zatoru naczyn wiencowych.

Badania epidemiologiczne oraz kliniczne prowadzone w ostatnich latach wykazatly

bezsprzecznie zwiazek pomigdzy dieta bogata w substancje o wiasciwosciach
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przeciwutleniajacych i zmniejszeniem zachorowalno$ci, a w konsekwencji zgonow, z
powodu choroby niedokrwiennej serca. Jednak podstawy mechanizmoéw dziatania tych
zwiazkow nie do konca zostaly poznane. Owoce, warzywa, zboza oraz herbata i
czerwone wino bogate sa w antyoksydanty, takie jak witamina C, tokoferole,
tokotrienole, flawonoidy oraz inne substancje fenolowe i1 karotenoidy, stanowiac
niezbgdne sktadniki diety ludzkiej, dzialaja ochronnie na system naczyniowy
organizmu, poniewaz hamuja w znacznym stopniu procesy aktywacji ptytek oraz
reguluja metabolizm lipoprotein i1 lipidow. Niektore z tych substancji, w duzych
stezeniach w krwioobiegu, moga wykazywac¢ aktywnos$¢ prooksydacyjna, tak jak jest to
w przypadku witaminy C. Istotnym staje si¢ wigc znalezienie takich substancji o
wlasciwosciach przeciwutleniajacych, ktore w matych ilosciach wykazywatyby silne
dziatanie antyoksydacyjne a nie dziatalyby utleniajaco w wigkszych stezeniach w
organizmie ludzkim (indukujac niekorzystne procesy fizjologiczne, w tym aktywacje
ptytek krwi).

W omawianym projekcie badawczym - substancje polifenolowe jak i1 ich kompleksy z
polisacharydami, wydzielone z kilkunastu roslin leczniczych, wykazujace wysoka
aktywno$¢ przeciwptytkowa 1 jednoczes$nie antyoksydacyjna, stanowia bardzo
interesujacy temat badawczy zwiazany z poszukiwaniem nowych substancji ro§linnych
uzytecznych w profilaktyce miazdzycy oraz choroby zakrzepowo-zatorowej. Ponadto
cze$¢ cukrowa otrzymanych preparatow przypomina zaréwno w budowie chemiczne;j
jak 1 w dziataniu przeciwptytkowym grupe heparyn zwierzgcych (kwasnych
mukopolisacharydéw) stosowanych obecnie szeroko w lecznictwie kardiologicznym.
Jednak otrzymywanie heparyn z materiatu zwierzecego (np. pluc bydlecych lub bton
sluzowych jelit $winskich) niesie ze soba zagrozenia =zarazenia chorobami
odzwierzecymi, np. pryszczyca lub BSE. Ponadto, nalezy podkresli¢, ze wszystkie
metody uzyskiwania heparyn zwierzgcych sa bardzo drogie, co wptywa na wysokie
koszty leczenia. Stad, tak aktualne sa poszukiwania mozliwosci pozyskiwania
substancji heparynopodobnych (herparynoidow) z nowych zrodel, w tym z roslin
wyzszych (dotychczas izolowano kilka analogéw heparyn z glonow). Badania
prowadzone przez naukowcdéw wroctawskich nad substancjami heparynopodobnymi
izolowanymi z niektorych roslin leczniczych stwarzaja duze mozliwosci wykorzystania
w medycynie nowych preparatow roslinnych pozyskiwanych z tatwo dostepnych

SUrOWCOW.
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A4. proby opracowania i wdrozenia do produkcji preparatow (Srodkow ochrony
roslin uprawnych) otrzymanych z badanych gatunkow roslin (szczegolnie
Scutellaria baicalensis) o dzialaniu przeciwgrzybiczym wobec fitopatogendow.

Wprowadzenie do uprawy przemystowej tarczycy bajkalskiej celem pozyskiwania
korzeni, jako surowca leczniczego, stwarza szanse wykorzystania rowniez czgsci
nadziemnej rosliny (material odpadowy). Mianowicie, w zielu tarczycy bajkalskiej oraz
innych gatunkéw z rodzaju Scutellaria opisano zwiazki diterpenowe wykazujace silne

dziatanie przeciwgrzybicze wobec patogendw roslin uprawnych, gléwnie warzyw.

B. CYSTATYNA JAKO AKTYWNY SKEADNIK LEKOW

Wydaje sig, ze gtowna funkcja inhibitorow enzymow proteolitycznych jest regulacja
podstawowych proceséw biologicznych, zwiazanych z proteoliza.. Wiele jednak
inhibitorow lub produktéw ich proteolizy, wykazuje szereg innych, niezwykle waznych
aktywnosci biologicznych: niektore sa czynnikami wzrostu, toksynami, dzialaja jako
czynniki przeciwnowotworowe, wykazuja aktywno$¢ przeciw mikroorganizmom,
blokuja kanaty wapniowe, przejawiaja wlasciwosci foto-i radioprotekcyjne a u roslin
petnia rowniez funkcje obronne przed inwazja szkodnikow. Stwarza to niezwykte
mozliwosci wykorzystania inhibitorow z réznych rodzin w profilaktyce, diagnostyce
klinicznej, terapii i1 regulacji wielu procesoOw biologicznych nie zwiazanych z
proteoliza. Badania wptywu cystatyn na rozw6j mikroorganizméw wykazaty, ze
zastosowanie owocystatyny, cystatyny C lub cystatyny S hamowalo wzrost P.
gingivalis lecz nie zaobserwowano inhibicji wzrostu bakterii Gram—ujemnych takich
jak E. Coli, P. aeruginosa ani drozdzy Candida albicans. Niektorzy autorzy sugeruja,
ze zdolno$¢ hamowania wzrostu bakterii przez cystatyny lub jej fragmenty nie jest
wynikiem inhibicji proteinaz wydzielanych przez patogen lecz wystgpowaniem w
strukturze  cystatyn = sekwencji  aminokwasowej  zaburzajacej  prawidlowe
funkcjonowanie systemu transportujacego btony bakteryjnej. Z powyzszych wzgledow
proponuje si¢ wykorzysta¢ cystatyng — mocny inhibitor proteinaz sulthydrylowych z jaj
kurzych — jako bialko o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym w leczeniu
chorob przyzebia. Opracowano metodg wydzielania cystatyny z biatka jaja a obecnie
prowadzone sa badania nad otrzymaniem fragmentéw biologicznie aktywnych celem

ich zastosowania w leczeniu. Do badan nalezy wykorzysta¢ oczyszczona do
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homogennos$ci cystatyng z jaj kurzych. Podstawowa technika oczyszczania inhibitora
jest frakcjonowanie bialek biatka jaja etanolem a nastgpnie wydzielenie inhibitora na
drodze chromatografii powinowactwa na immobilizowanej, nieaktywnej katalitycznie
karboksymetylopapainie. Z dotychczaso-wych danych wynika, Zze opracowywany

preparat moze okazac sig;

a. efektywnym sktadnikiem leku na choroby przyzgbia u dorostych,

b. moze rowniez by¢ podstawa do projektowania lekéw dla schorzen w ktoérych
powodem patologii jest ,,nadczynno$¢” proteinaz sulfthydrylowych (nowotwory),

c. pozwoli na efektywniejsze wykorzystanie pozostajacego po produkcji lizozymu

materiatu odpadowego w Zaktadach Jajczarskich.

C. UZYSKIWANIE CZYSTYCH SKEADNIKOW LEKOW NATURALNYCH I ICH
CHARAKTERYSTYKA W CELU ZAPEWNIENIA MOZLIWOSCI STANDARYZACJI

PREPARATOW LECZNICZYCH I PRODUKTOW DIETETYCZNYCH

Jednym =z waznych =zadan opracowanie produkcji lipidow rezorcynolowych
z materiatow zbozowych w celu ich dostarczania, jako materiatu certyfikowanego do
zainteresowanych laboratoriow krajowych i zagranicznych. Juz obecnie istnieje spore
zainteresowanie tego typu produkcja. Mozliwe jest w najblizsze] przysztosci

poszerzenie oferty srodowiska w tej dziedzinie.

C1. opracowanie produkcji lipidow rezorcynolowych z materialow zbozowych
w celu ich dostarczania, do zainteresowanych laboratoriow krajowych i

zagranicznych.

D. ZASTOSOWANIE POLIMEROW HYDROFILOWYCH POCHODZENIA NATURALNEGO

JAKO NOSNIKOW SUBSTANCJI LECZNICZEJ W POSTACI HYDROZELI ORAZ KSEROZELI

W  wyniku podjecia badan nad zastosowaniem solwatowanych polimerow
hydrofilowych oraz ich komplekséw z substancjami leczniczymi uzyskano korzystne
efekty terapeutyczne. Preparaty zaprojektowane w oparciu o wyzej omowione zalozenia
byly szczegodlnie przydatne w postgpowaniu w schorzeniach nie poddajacych sig

leczeniu z zastosowaniem klasycznych postaci leku. W dotychczasowej literaturze nie
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znaleziono podobnych rozwiazan technologicznych. Rozwiazania te sa efektem badan
podstawowych, ich teoretyczne zatozenia oraz wyniki zostaly pozytywnie ocenione
przez recenzentéw. Zastosowanie omawianych rozwiazan pozwoli na skrdcenie czasu
leczenia 1 da wymierne efekty ekonomiczne. Proponujemy nastepujace projekty

badawcze przewidziane do wdrozenia na skalg przemystowa.

D1. Zespol postaci leku do leczenia stanow zapalnych w ginekologii

Opracowane preparaty w postaci zasypki, hydrozelu oraz globulek hydrofilowych
zawieraja kompleksy kwasu mlekowego, umozliwiaja w stanie zapalnym odtworzenie
fizjologicznego odczynu $rodowiska pochwy. Preparaty stuza do stosowania w leczeniu
stanow zapalnych pochwy, umozliwiaja odtworzenie fizjologicznego odczynu
pozwalajacego na rozwoj fizjologicznej flory bakteryjnej. Wstepne badania kliniczne
zostaly ocenione pozytywnie. Wymagane s3 badania kliniczne oraz opracowanie

projektu na skalg przemystowa.

D2. Opatrunki kserozelowe przeznaczone do leczenia luszczycy

Preparat zostat sporzadzony na podlozu kserozelowym. Opracowane podtoze pozwala
na przyrzadzanie stabilnego preparatu leczniczego zawierajacego cignoling. Preparat
zapobiega uszkodzeniu zdrowej skory na obrzezu ogniska tuszczycy oraz nie thusci
odziezy. Badania podjeto w celu optymalizacji leczenia tuszczycy 1 podniesienia
komfortu pacjenta.

Preparat jest przyrzadzany w postaci hydrozelu. Po naniesieniu na ognisko tuszczycy
tworzy si¢ kserozel a cignolina nie rozprzestrzenia si¢ na zdrowa skorg, wstepne
badania kliniczne zostaty pozytywnie ocenione. Wymagane sa badania kliniczne oraz

opracowanie projektu na skale przemystowa.

D3. Opatrunki kserozelowe do leczenia stanow zapalnych skory

Opracowane opatrunki kserozelowe pozwalaja na przyrzadzenie stabilnego preparatu
leczniczego zawierajacego hydrokortyzon. Preparat jest przyrzadzany w postaci zelu
hydrofilowego. Po naniesieniu preparatu na skor¢ tworzy si¢ kserozel. Preparat ten
stuzy do leczenia stanéw zapalnych skory. Badania nad preparatem kserozelowym
podjeto celem zminimalizowania dzialan niepozadanych przez sterydy na skorg.
Wstepne badania kliniczne zostaly ocenione pozytywnie. Wymagane sa badania

kliniczne oraz opracowanie projektu na skalg przemystowa.
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D4. Opatrunki kserozelowe do leczenia opryszczki

Opracowane podloze kserozelowe umozliwia przyrzadzanie stabilnego preparatu
leczniczego zawierajacego S$rodek o dziataniu przeciwzapalnym. Preparat jest
przyrzadzany w postaci hydrozelu, po naniesieniu na skor¢ tworzy si¢ kserozel majacy
na celu podniesienie efektywnosci leczenia tego przykrego schorzenia. Preparat stuzy
do leczenia opryszczki. Wstepne badania kliniczne zostaly ocenione pozytywnie.

Wymagane sa badania kliniczne oraz opracowanie projektu na skalg przemystowa.

DS5. Opatrunek kserozelowy do przyczynowego leczenia parodontozy

Opracowane preparaty kserozelowe zawierajace inhibitor proteaz Kunitza, umozliwiaja
przyczynowe leczenie parodontozy. Preparat jest sporzadzany w postaci opatrunku
kserozelowego o przedluzonym dziataniu, ktéry utrzymuje si¢ na dziasle migdzy
positkami oraz w ciagu nocy. Opatrunek ma wlasciwosci adhezyjne, zwigksza to
efektywnos$¢ leczenia. Wstgpne badania kliniczne zostaly ocenione pozytywnie.

Wymagane sa badania kliniczne i opracowanie projektu na skale przemystowa.

D6. Zasypka do leczenia grzybicy mi¢edzypalcowej na stopach

Zasypka ma wlasciwosci osuszajace 1 grzybobojcze, stuzy do leczenia grzybicy na
stopach. Badania podj¢to celem podniesienia efektywnosci leczenia tego dokuczliwego
schorzenia. Preparat jest przyrzadzany w formie zasypki - wstgpne badania kliniczne
zostaty ocenione pozytywnie. Wymagane sa badania kliniczne i opracowanie projektu

na skale przemystowa.

D7. Tabletki zapobiegajace zawigzywaniu si¢ kamieni moczowych o skladach dla
dorostych oraz dla dzieci

Substancja czynna zapobiega zawiazywaniu si¢ kamieni moczowych poprzez regulacje
odczynu moczu. Preparaty dla dorostych oraz dla dzieci maja posta¢ tabletek do
potykania o przedtuzonym dzialaniu - wstgpne badania kliniczne zostatly ocenione
pozytywnie. Wymagane sa badania kliniczne oraz opracowanie produkcji na skale

przemystowa.

D8. Opatrunek do leczenia suchego z¢bodolu
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Preparat w postaci tabletki zgbodotowej zamienia si¢ pod wptywem $liny w hydrozel,
wypetnia z¢bodot, zastgpuje naturalny skrzep, chroni to przed infekcja, usmierza bol
1 przyspiesza dlugotrwate leczenie bolesnego suchego zgbodotu. Wstepne badania
kliniczne zostaly ocenione pozytywnie. Wymagane sa badania kliniczne oraz

opracowanie projektu na skalg przemystowa.

D9. Preparat do leczenia tradziku pospolitego i r6zowatego

Preparat ma posta¢ zelu hydrofilowego, stuzy do nanoszenia na skore twarzy, na skorze
tworzy si¢ kserozel. Substancja lecznicza zawarta w zelu dyfunduje do skéry. Pod
wplywem promotorow wchtaniania przenika barier¢ lipidowa na skorze, wykazujac
dziatanie przeciwbakteryjne. Wstepne badania kliniczne zostaty ocenione pozytywnie.

Wymagane sa badania kliniczne oraz opracowanie projektu na skalg przemystowa.

D10. Preparat profilaktyczny zapobiegajacy rozwojowi stanéw zapalnych
w tradziku pospolitym i mlodzienczym

Preparat ma posta¢ hydrozelu, stuzy do nanoszenia na skor¢ ulegajaca tradzikowym
stanom zapalnym, na skoérze tworzy si¢ kserozel. Skfadniki czynne zawarte w zelu
dziataja oczyszczajaco na gruczoly tlojowe zapobiegajac wystgpowaniu stanow
zapalnych - zalozenia projektu zostaly ocenione pozytywnie. Wymagane sa badania

kliniczne 1 opracowanie projektu na skalg¢ przemystowa.

D11. Zespol 4 preparatow pielegnacyjno — leczniczych dla zwierzat

Preparaty maja posta¢ hydrozelu opartych na wyciagach roslinnych przeznaczonych do
pielggnacji siersci i skory psow, kotow, koni, bydta oraz hodowlanych zwierzat
futerkowych. Preparaty poprawiaja wyglad siersci, reguluja odczyn skory, zapobiegaja
grzybicom. Zostaty przetestowane na grupach kilku gatunkéw zwierza hodowlanych.
Wyniki testow zostaly ocenione pozytywnie. Opracowano technologi¢ wytwarzania

preparatéw na skale produkcyjna.

D12. Preparat przeznaczony do oczyszczania gruczolow okoloodbytniczych u psow
Preparat ma posta¢ roztworu zawierajacego S$rodki dezynfekcyjno-odkazajace
przeznaczone do oczyszczania 1 leczenia stanéw  zapalnych  gruczotéw

okotoodbytniczych u pséw. Preparat dziata znieczulajaco i leczniczo. Zostat on
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przetestowany na grupie psow — wyniki testu zostaly ocenione pozytywnie.

Opracowano technologi¢ wytwarzania preparatu na skalg produkcyjna.

D13. Preparat do leczenia stanéw zapalnych uszu u psow
Preparat ma posta¢ kropli przeznaczonych do leczenia standw zapalnych uszu u psow.
Preparat przetestowano na grupie pséw — wyniki testu zostalty ocenione pozytywnie.

Opracowano technologi¢ wytwarzania preparatu na skalg produkcyjna.

D14. Preparat przeznaczony do leczenia grzybicy u zwierzat hodowlanych

Preparat zawiera zespot substancji o silnym dziataniu przeciwgrzybicznym. Zespo6t
substancji dziata w warunkach in vitro grzybobdjczo na szereg grzybow
chorobotworczych. Preparat przetestowano na grupie zwierzat hodowlanych — wyniki
testu zostaly ocenione bardzo wysoko. Wymagane sa badania kliniczne,

toksykologiczne oraz technologiczne.

E. NOSNIKI LEKOW OPARTE NA AGREGACYJNYCH POSTACIACH LIPIDOW

Supramolekularne nos$niki lekdw sa juz stosowane od ponad dziesigciu lat. Powoduje to,
ze mozliwe jest opracowanie zaroOwno generycznych produktow jak i preparatow

innowacyjnych.

E1. Preparaty generyczne.

Pomimo, Zze znana jest posta¢ i sklad tych preparatow to wprowadzenie ich na rynek
wymaga wprowadzenia do praktyki procesow technologicznych w odpowiedniej
jakosci. Wymagac to bedzie prac badawczo-wdrozeniowych prowadzonych w $cislej
wspotpracy jednostek badawczych oraz podmiotéw gospodarczych zdolnych
wprowadzi¢ opracowane technologie. Jest to warunek konieczny aby podjecie badan
nad oryginalnymi preparatami agregacyjnymi miato uzasadnienie ekonomiczne. Nalezy
wigc podjaé probe uruchomienia produkceji chociaz jednego liposomowego preparatu

generycznego (Doxilu lub Ambisomu).

E2. Preparaty znanych lekow oparte na oryginalnych agregacyjnych no$nikach

lipidowych.
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W tym samym czasie mozna prowadzi¢ prace nad prostszymi rozwigzaniami

dotyczacymi nowych generacji preparatow dermatologicznych, ktére podniosa

wydajno$¢ wprowadzania do ustroju substancji aktywnych np. anestetykéw czy
hormondw. Zadanie to cho¢ legislacyjnie prostsze metodycznie jest bardzo ztozone.

Opracowanie odpowiednio efektywnych formulacji opartych na semisyntetycznych

pochodnych lipidéw fenolowych, ktére zapewnia otrzymanie oryginalnych postaci

lekéw, zbadanie ich stabilnos$ci w trakcie przechowywania tak w postaci zawiesiny jak 1
w postaci liofilizatow wyprodukowanie na skal¢ ¢wierctechniczna najbardziej
obiecujacych postaci w celu ich przekazania do dalszych etapow badan, w tym

1 klinicznych.

E3. Lipidowe no$niki do terapii genowej oraz antysensowej defektow
dziedzicznych oraz chorob nowotworowych.

Wigkszo§¢ znanych lipidowych no$nikéw lekoéw genetycznych ma w zalozeniu
uniwersalny charakter. Jednym z proponowanych celow jest uzyskanie skutecznego
lipidowego nos$nika lekoéw genetycznych, przede wszystkim oligonukleotydow
antysensowych mozliwych do zastosowania w trudnych do transfekcji komorek limfo-
lub mieloidalnych oraz analiza jego skuteczno$ci in vitro. Jednym z mozliwych
rozwiazan jest nosnik, w ktoérym oligonukleotydy skompleksowane z dodatnio
natadowanym lipidem =zostana zamknigte wewnatrz pecherzyka zbudowanego
z obojetnych fosfolipidéw. Kolejna mozliwoscia jest konstrukcja takich samych
liposomow ale zmodyfikowanych glikolem polietylenowym (PEG). Liposomy takie sa
znacznie stabilniejsze w osoczu. Kolejnym stopniem zaawansowania sa liposomy,
w ktorych do powierzchniowo umieszczonego PEG przylacza si¢ przeciwciata dla
markera nowotworu, co zapewni swoisto$¢ kierowania leku.

Innym celem jest opracowanie wydajnej procedury transformacji komorek
macierzystych HSC in vitro z zastosowaniem techniki liposomowej oraz procedury
ukierunkowanego roznicowania komorek HSC celem zastosowania w terapii genowej
chorob monogenowych na przykladzie laminopatii 1 dystrofii mig$niowych.
Proponujemy zaprojektowanie wektora dla terapeutycznego cDNA, opracowanie
procedury transformacji komorek HSC in vitro oraz ich ukierunkowanego roznicowania
w komorki macierzyste migs$ni szkieletowych (,,pierwotne” mioblasty).

Jednym z najwazniejszych problemow zwiazanych ze praktycznym zastosowaniem

strategii RNALI jest efektywno$¢ z jaka wprowadzamy do lub generujemy w komorkach
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siRNA 1 miRNA. W tym celu, do transfekcji stosuje si¢ réznego rodzaju nosniki
lipidowe, ktore w przypadku egzogennych siRNA, r6znia si¢ znacznie od klasycznych
no$nikow stosowanych do transfekcji. Podejmiemy probe konstrukeji takich nosnikow

opartych na technologii agregatow supramolekularnych.

E4. Prowadzenie prac nad metodami HTS do analiz i testow kierowanych
nosnikow lekow.
Prace w tym zakresie nie sa w chwili obecnej powiazane z zadnym konkretnym

podmiotem gospodarczym.

ES. Biosensory

Ciekawym obszarem badan 1 wdrozen sa biosensory oraz techniki stosowane
w farmaceutycznych metodach przesiewowych oraz w diagnostyce. W tym obszarze
potaczenie nauk technicznych z podstawowymi wydaje si¢ by¢ najbardziej obiecujace.
Dodatkowo dochodzi czynnik stosunkowo tatwego procesu wdrazania. Poniewaz
w praktyce nie istnieja metody przesiewowe dla lekéw kierowanych to osiagnigcia

srodowiska wroctawskiego w tym obszarze moga by¢ znaczace.

2. PODMIOTY WSPOLPRACUJACE

- instytucje naukowe (potencjal naukowy, osiagni¢cia w dziedzinie badan

podstawowych i aplikacyjnych)

Uniwersytet Wroclawski — posiada doskonate zaplecze badawcze w zakresie,
genetyki, biologii molekularnej i chemii. Doskonala kadra posiadajaca wysoki poziom
fachowos$ci udokumentowany bogatym dorobkiem naukowym oraz, w niektorych
przypadkach, takze aplikacyjnym (patenty i wdrozenia). Uczelnia ta posiada lini¢ do
produkcji liposoméw na skale poéltechniczna, ktéra jest doskonalym rozszerzeniem

prowadzonych badan podstawowych na Wydziale Biotechnologii.

Politechnika Wroclawska — posiada bogate zaplecze w zakresie nauk podstawowych
oraz inzynieryjnych, ktore z powodzenie moga by¢ zastosowane do badan
farmakokinetycznych, rozwoju metod pomiarowych oraz przy opracowywaniu

biosensoréw i innych przyrzadow opartych na metodach biologii molekularne;.
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Akademia Medyczna — posiada niezbedny poziom kompetencji, ktéry moze by¢
wykorzystany do testowania 1 walidowania opracowanych preparatéw 1 metod.
Szczegblnie znaczacy dla projektu jest Wydzial Farmacji, ktérego zespoly maja

najwigksze osiagnigcia w tej dziedzinie.

Uniwersytet Przyrodniczy — posiada bogate doswiadczenie nad naturalnymi
zwiazkami, ktore moga by¢ zastosowane jako substancje farmaceutyczne o wielorakim
przeznaczeniu, np. jako substancje aktywne albo pomocnicze w agregatach

supramolekularnych wykorzystywanych jako kierowane nos$niki lekow.

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN — jest to instytucja, ktéra w
naturalny sposob wpisujaca si¢ w badania nad kierowanymi no$nikami lekow.
Posiadane przez ta instytucje zaplecze badawcze w zakresie, biologii molekularne;j,
syntezy polimerow, biologii komorki oraz farmakologii 1 farmakokinetyce moze stac si¢

powaznym wsparciem dla prac nad kierowanymi no$nikami lekow.

Migdzyuczelniane Centrum Biotechnologii Agregatow Lipidowych — jest to
zrzeszenie laboratoridow ze srodowiska wroctawskiego deklarujacych aktywny udziat w
pracach nad agregacyjnymi postaciami lekéw. Powotanie Centrum bylo znaczacym
krokiem w kierunku koordynacji badan nad wybranymi zagadnieniami waznymi

z punktu widzenia aplikacji.

- podmioty gospodarcze (szczegélowa charakterystyka podmiotéw ze
szczegolnym uwzglednieniem mozliwosci wspoldzialania w zakresie badawczo-
rozwojowym i wdrozeniowym). Tutaj powinniSmy mie¢ mozliwie pelne

rozeznanie Regionu Dolnego Slqska w tym zakresie.

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Hasco-Lek — jest to jedno z najwigkszych
przedsigbiorstw farmaceutycznych Wroctawia. Istniejaca juz wspolpraca z Uczelniami
Wroctawia pokazuje wolg tego partnera gospodarczego do angazowania si¢ w taczone
projekty badawcze. W chwili obecnej wybrane laboratoria realizuja dla Hasco-Lek

szereg zadan badawczych.
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Novasome Sp. z 0.0. — firma typu ,,spin-off”, ktoéra dziala w obszarze kierowanych
no$nikow lekow. Jej zadaniem jest koordynacja oraz obsluga finansowo-prawna
ztozonych projektéw interdyscyplinarnych. Po okresie transformacji jej dziatalnos¢
rozszerzona bedzie o szereg ustug §wiadczonych podmiotom gospodarczy a opartych na

wlasnym zapleczu technicznym.

Przedsi¢gbiorstwo Farmaceutyczne Adamed — jedno z najpr¢zniej rozwijajacych si¢
przedsigbiorstw farmaceutycznych w kraju. Adamed posada bogate zaplecze badawcze,
ktére w potaczeniu z potencjatem srodowiska wroctawskiego jest doskonalym punktem

wyj$ciowym dla rozpoczgcia prac nad ztozonymi lekami nowej generacji.

Wroclawskie Zaklady Zielarskie Herbapol sa producentem leku BAIKADENT — zel
stomatologiczny zaw. 0,57% flawonow z korzenia tarczycy bajkalskiej Scutellaria
baicalensis), wskazany w leczeniu parodontozy i stanow zapalnych s$luzowki jamy
ustnej 1 przyzgbia. Lek produkuja w oparciu o ekstrakt suchy z korzeni tarczycy
bajkalskiej W Komisji Rejestrujacej Nowe Leki WZZ ,,Herbapol” ma tez 3 inne
preparaty wyprodukowane w oparciu o ekstrakt suchy surowca (zaw. 75% bajkaliny).
Sa to: BAIKANIN (kapsulki do stosowania wewngtrznego w chorobach zapalnych
watroby wywotanych WZW B 1 WZW C), BAIKADERM (mas¢ do stosowania
zewnetrznego przeciwtradzikowa) oraz BAIFEM - zZel ginekologiczny w chorobach
zapalnych pochwy (obecnie preparat uzyskal prawo obrotu handlowego jako kosmetyk

do higieny intymne;).

Przedsi¢biorstwo Farmaceutyczne Jelfa S. A. w Jeleniej Gorze, ul. Wincentego Pola

21, 58-500 Jelenia Gora

Farmaceutyczna Spoldzielnia Pracy Galena we Wroctawiu, ul Krucza 62, 50-984

Wroclaw

Farmaceutyczno—Chemiczna Spéldzielnia Pracy Labor ul. Dtugosza 49, Wroctaw
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Szczegolowa lista zespolow zaangazowanych w realizacj¢ poszczegolnych tematow

Tematu badawczy Al.
Prof. dr hab. Zofia Btach-Olszewska — kierownik Zaktadu Wirusologii w Instytucie
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda, Wroctaw, ul.
Weigla 12, tel. (0-71) 337-11-72; doc. dr hab. Hubert Krotkiewski— Instytut
Immunologii 1 Terapii Doswiadczalnej PAN im. L. Hirszfelda we Wroctawiu,
Kierownik Laboratorium Immunochemii i Glikokonjugatow; prof. dr hab. Jerzy
Leszek — Klinika Psychiatryczna Akademii Medycznej we Wroctawiu, Kierownik
Samodzielnej Pracowni Choroby Alzeheimera i Genetyki Psychiatrycznej; prof. dr
hab. Eliza Lamer-Zarawska — em. prof. zw. AM we Wroclawiu (em. Kierownik

Katedry Biologii 1 Botaniki Farmaceutycznej).

Temat badawczy A2.
Prof. dr hab. Jadwiga Biernat i doc. dr hab. Halina Grajeta — Katedra Bromatologii
AM; prof. dr hab. Eliza Lamer-Zarawska i wsp. z Katedry Biologii 1 Botaniki
Farmaceutycznej AM; prof. dr hab. Wojciech Cisowski z Katedry Farmakognoz;ji,
Wydziat Farmaceutyczny we Wroctawiu (Katedra Technologii Postaci Leku); prof.
nadzw. dr hab. Roman Gancarz 1 dr Izabela Pawlaczyk — Zaktad Chemii Medycznej
1 Mikrobiologii Wydzial Chemii Politechniki Wroctawskiej, prof. dr hab. Jan
Oszmianski — Katedra Technologii Owocow, Warzyw i Zb6z — Wydzial Nauk o
Zywno$ci  Uniwersytet Przyrodniczy; prof. dr hab. Anna Dhigosz — Katedra
Toksykologii AM, Wydziat Farmacji; dr Adam Matkowski z Katedry Biologii i
Botaniki Farmaceutycznej AM we Wroctawiu; prof. dr hab. Zofia Blach—
Olszewska oraz doc. dr hab. Hubert Krotkiewski z Instytutu Immunologii i

Terapii Doswiadczalnej we Wroctawiu.

Temat badawczy A3.
Dr hab. inz. Roman Gancarz, prof. nadzw. Politechniki Wroctawskiej i dr Izabela
Pawlaczyk Zaktad Chemii Medycznej 1 Mikrobiologii, Wydzial Chemii
Politechnika Wroctawska, prof. dr hab. Jan Oszmianski z Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu oraz pracownicy Klinik 1 Katedr Wydzialu

Lekarskiego 1 Farmaceutycznego Akademii Medycznej we Wroctawiu (szczegolnie
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Kliniki Kardiologicznej, Hematologicznej i z Wydz. Farmacji Katedry Farmacji

Stosowanej — Technologii Postaci Leku — prof. dr hab. Janusz Pluta.

Temat badawczy B.

Prof. dr hab. Antoni Polanowski, Zaktad Biotechnologii Bialek oraz prof. dr hab.
Tadeusz Wilusz, Zaktad Enzymologii, Wydzial Biotechnologii, Uniwersytet
Wroctawski, we wspotpracy z Katedra Technologii Produktow Pochodzenia
Zwierzgcego 1 Zarzadzania Jakoscig Uniwersytetu Przyrodniczego (Wydziat Nauki
o Zywnoéci) oraz Katedrami Farmacji Stosowanej oraz Stomatologii
Zachowawczej Akademii Medycznej w zakresie formulacji leku i1 skuteczno$ci

leczenia.
Temat badawczy C.

Prof, dr hab. Arkadiusz Kozubek, Zaktad Lipidow i Liposomow, Wydziat

Biotechnologii, Uniwersytet Wroctawski.

Tematy badawcze D1-D14.

Prof. dr hab. Aleksander A. Kubis, Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku,
Akademia Medyczna we Wroctawiu we wspotpracy z Katedra 1 Klinika
Rozrodczosci 1 Potoznictwa AM we Wroctawiu, Katedra 1 Klinika Dermatologii
Wenerologii 1 Alergologii AM we Wroctawiu, Katedra 1 Klinika Stomatologii
Zachowawczej 1 Dziecigcej AM we Wroclawiu, Katedra i Klinika Nefrologii 1
Medycyny Transplantacyjnej AM we Wroctawiu, Katedra i Zaktadem Chirurgii
Stomatologicznej AM we Wroctawiu Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych
Zwierzat, Uniwersytet Przyrodniczy Katedra 1 Zakladem Botaniki Farmaceutycznej

AM we Wroclawiu.

Tematy badawcze E1-ES

Zintegrowane w Migdzyuczelnianym Centrum Biotechnologii = Agregatow
Lipidowych zespoty:

Dr hab. Marek Langner, Laboratorium Agregatow Makroczasteczkowych,
Politechnika Wroctawska, Prof. dr hab. Arkadiusz Kozubek, Zaklad Lipidow
1 Liposomoéw, dr hab. Ryszard Rzepecki, Pracownia Bialek Jadrowych 1 prof. dr
hab. Aleksander F. Sikorski, Zaktad Cytobiochemii, Wydzial Biotechnologii,
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Uniwersytet Wroctawski, prof. dr hab. Maciej Ugorski, Wydziat Weterynarii,
Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu. We wspotpracy z Klinika Hematologii
Akademii Medycznej we Wroctawiu.

Wyszczegolnienie i opis tematow i zadan gotowych do wdrozenia ze

wskazaniem ewentualnego miejsca wdrozenia

e Tematy A: A1.1-3; A2.2-3; A3.

e Temat C1, wymaga tylko optymalizacji technologii do skali produkcji.

e Tematy DI-D10, D14, wstepne badania kliniczne zostaty ocenione
pozytywnie. Wymagane sa badania kliniczne oraz opracowanie projektu na
skalg przemystowa.

e Tematy D11-13, Wyniki testéw zostaly ocenione pozytywnie. Opracowano
technologi¢ wytwarzania preparatoéw na skalg produkcyjna.

e Temat El. Opracowanie procesu technologicznego oraz uruchomienie
produkcji na skalg techniczna dla generyku leku liposomowego. Zadanie to
jest realizowane 1 wdrazane przez Novasome dla podmiotéw gospodarczych
we wspotpracy z Uniwersytetem Wroctawskim i Politechnika Wroctawska.

e Temat E2. Opracowanie preparatow dermatologicznych o poprawionych
parametrach farmakologicznych. To zadanie jest w trakcie realizacji przez
Novasome dla wybranych podmiotéw gospodarczych na bazie laboratoriow

uczelnianych.

3. Wyszczegolnienie problemow waznych spolecznie do wspdlnego rozwigzania
przez pracownikow nauki z podmiotami gospodarczymi  (badz  uzasadnienie
projektu budowy odpowiedniego zaplecza R&D) lacznie 2z zalozeniami

projektow  badawczych

Dhugoletnie prace prowadzone w $rodowisku wroctawskim, ktére koordynowane byty
przez Miegdzyuczelniane Centrum Biotechnologii Agregatéw Lipidowych, w zakresie
kierowanych no$nikow lekow spowodowaly, ze Wroctaw uzyskat unikalny zakres
kompetencji popartych struktura organizacyjna oraz wypracowanymi kontaktami

z podmiotami gospodarczymi. Sytuacja ta sprawia, ze mozliwe jest rozwinigcie we
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Wroclawiu gatezi przemyshu farmaceutycznego unikalnego na skalg europejska.
Rozwinigcie prac nad kierowanymi no$nikami lekéw oraz rozwinigcie produkcji
preparatdw nowej generacji stworzy atrakcyjne miejsca pracy dla utalentowanej
mtodziezy, ktora w chwili obecnej znajduje zatrudnienie prawie wytacznie za granicami
kraju. Dodatkowo uruchomienie produkcji preparatéw farmaceutycznych nowej
generacji podniesie znaczaco konkurencyjno$é krajowego przemystu farmaceutycznego
1 co niebagatelne udostgpni leki nowe generacji dla pacjentow. W chwili obecnej
preparaty takie sa bardzo rzadko stosowane w naszym kraju ze wzgledu na wysokie
koszty terapii.

Ztozonos¢ 1 zawansowanie technologiczne kierowanych no$nikow wymaga rozwinigcia
innowacyjnych technik badawczych, oraz zintegrowanego (potaczenie teorii
z badaniami doswiadczalnymi) i interdyscyplinarnego podej$cia. Aby podja¢ prace nad
kierowanymi no$nikami lekoéw nalezy stworzy¢é nowoczesne zaplecze badawcze
pracujace w zgodnie z wymogami GLP obstugiwane przez doswiadczona
1 motywowana kadre¢ badawcza.

Stworzenie interdyscyplinarnego osrodka badawczego opartego na zdrowych zasadach
gospodarczych jest w chwili obecnej niezmiernie pozadane. Instytucja taka
niewatpliwie zintensyfikowata by prace w rozwijaniu technologii lekow agregacyjnych
na bazie lub poprzez rozszerzenie i sformalizowanie istniejacych juz struktur i

powiazan.

Mozliwosci ksztalcenia w zakresie opracowywanej tematyki badawczo-

rozwojowej

Od kilku lat prowadzone sa prace nad stworzeniem systemu ksztatcenia specjalistow dla
przemystu w zakresie kierowanych nos$nikéw lekéw, bio-nanotechnologii, inzynierii
biomedycznej oraz szeroko rozumianych nauk biologicznych. Stworzono S$ciezke
ksztalcenia dla studentow Uniwersytetu 1 Politechniki w systemie studiow
indywidualnych wspartych przez staze zagraniczne w laboratoriach zajmujacymi si¢
istotnymi dla technologii kierowanych nos$nikéw lekow zagadnieniami. System ten
spowodowat, ze wybrani absolwenci posiadaja unikalna wiedze, ktéra jest potaczeniem

kilku dyscyplin naukowych w konteks$cie zastosowan do zawansowanych technologii.
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Istniejaca wspdlpraca z przemystem stwarza dodatkowo wyjatkowe mozliwosci
nauczania aplikacyjnych aspektow nauczanych dyscyplin i specjalnosci. Mozliwosé
organizowania stazy studenckich w zrzeszonych w powstalej strukturze laboratoriach
1 podmiotach gospodarczych powoduje, ze z jednej strony studenci dostaja atrakcyjne
na rynku pracy doswiadczenie i umiejgtnosci. Z drugiej strony podmioty gospodarcze
uzyskuja cenna mozliwo$¢ sprawdzenia potencjalnych kandydatow na pracownikow.
Ksztattujacy si¢ zespdt dysponuje odpowiednimi warunkami dla ksztalcenia na
wszystkich poziomach — od studiéw licencjackich po studia doktoranckie w zakresie
prowadzonej tematyki. Zespot posiada rowniez mozliwo$¢ ksztalcenia w postaci
wyspecjalizowanych kursow dla absolwentéw innych uczelni/pracownikéw firm
farmaceutycznych (biotechnologicznych). Wspotpraca z zakladami przemystowymi
produkujacymi leki i surowce do produkcji lekow pozwala na organizowanie praktyk
zawodowych pozwalajacych na blizsza orientacje absolwentow w dziedzinie wdrazania
1 produkcji lekow.

Wyszczegblnione tematy i1 ich rozwiazania sa wynikiem wtasnych badan podstawowych
zaleznosci migdzy stopniem solwatacji polimerow niejonowych oraz stopnia
podstawienia polimeréw jonowych a wiasciwosciami hydrozeli oraz kserozeli. Badania
te moga by¢ dalej rozwijane pod katem poszerzenia preparatow leczniczych o inne
substancje lecznicze. Badania kliniczne moga stanowi¢ pole badawcze np. dotyczace
przebiegu procesu leczenia w oparciu o badania mikrobiologiczne.

W chwili obecnej realizowane sa prace magisterskie w ramach projektow naukowych
realizowanych dla wybranych podmiotéw gospodarczych. W przysztosci przewiduje sig
zwigkszenie liczby przewodow doktorskich w tematyce, ktora zwiazana jest z
technologia kierowanych nos$nikow lekow 1 beda prowadzone w $cistej wspdlpracy 1

wspotfinansowaniu z podmiotami gospodarczymi.

4. Whnioski

Powyzsze rozwazania ilustruja mozliwosci wroctawskiego (dolnoslaskiego) srodowiska
naukowego w tak waznej dziedzinie jaka jest rozwdj lekéw i produktow stuzacych
zdrowiu cztowieka. Zebrane informacje wskazuja na istotne mozliwosci wspdlpracy z
przemystem farmaceutycznym i przemystem surowcow do produkcji lekow.

Technologie zwiazane z zawansowanymi (kierowanymi) no$nikami lekow naleza do

najbardziej zaawansowanych gal¢zi przemyshu farmaceutycznego i moga postuzy¢ jako
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punkt wyjsciowy dla rozwoju innych powiazanych z nimi bio-nanotechnologii. Pomimo
zawansowania naukowego tej dziedziny wiedzy istnieja realne mozliwos$ci wdrazania
generycznych oraz oryginalnych produktow wytworzonych przez konsorcja
akademicko-przemystowe, ktore juz istnieja lub sa w trakcie tworzenia.

Dziedzina produkcji i rozwoju lekdw jest dziedzina przemystu opartego na wiedzy
zatrudniajaca wysoko kwalifikowana kadrg¢ farmaceutéw, chemikow, biotechnologow
oraz informatykéw. Stanowi zatem potencjalnie jedno z gtownych miejsc zatrudnienia
mtodziezy ksztalconej we wroctawskich uczelniach wyzszych.

Zatem finansowanie badan w tej dziedzinie bgdzie, oprocz oczywistych korzysci w
postaci nowych i nowoczesnych produktow, przyczyni si¢ do wzrostu konkurencyjnosci

lokalnego przemystu i rozwoju gospodarki opartej na wiedzy.

9. Lista zbiorcza projektow proponowanych do finansowania

A. Wykorzystanie bogatych we flawony oraz kwasne polisacharydy surowcéw

roslinnych jako Zrédla substancji leczniczych.

B. Inhibitory proteinaz sulfhydrylowych i serynowych jako aktywny skladnik

lekow.
C. Uzyskiwanie czystych skladnikow lekow naturalnych i ich charakterystyka w
celu zapewnienia mozliwo$ci standaryzacji preparatow leczniczych i produktow

dietetycznych.

D. Zastosowanie polimerow hydrofilowych pochodzenia naturalnego jako

nosnikow substancji leczniczej w postaci hydrozeli oraz kserozeli.

E. Nos$niki lekéw oparte na agregacyjnych postaciach lipidow.
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Dolnoslgskie Centrum Diagnostyczne

Wprowadzenie teoretyczne

Choroby uktadu krazenia oraz choroby nowotworowe. sa gtéwna przyczyna
zachorowalno$ci, zgondéw oraz inwalidztwa w rozwinigtych krajach $wiata.

Na Dolnym Slasku, podobnie jak w Polsce, choroby uktadu krazenia, (do
ktorych nalezy gléwnie choroba wiencowa, udar mézgu, niewydolnos$¢ krazenia i1 inne
choroby serca) sa odpowiedzialne za okoto 50% wszystkich zgonow. Gléwnymi
czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca sa:
wysoki poziom cholesterolu (gt frakcji LDL), palenie tytoniu, nadci$nienie t¢tnicze,
niska aktywno$¢ fizyczna oraz otytos¢. Co roku w Polsce okoto 100 tys. mieszkancow
zapada na zawal serca z czego mniej wigcej 40% zachorowan konczy si¢ zej$ciem
$miertelnym. Promowanie zachowan prozdrowotnych, eliminujacych wcze$niej
wymienione czynniki ryzyka, wczesne wykrywanie (nowoczesna diagnostyka) w tym
badania przesiewowe umozliwiajace wyodrgbnienie 0s6b predysponowanych
(tworzenie grup ryzyka), a takze prawidtowe i wczesne postgpowanie terapeutyczne,
moga w znacznym stopniu zmieni¢ niekorzystne wskazniki epidemiologiczne choroby
niedokrwiennej serca. Na Dolnym Slasku trendy zachorowalno$ci i umieralnosci na nia
sa stale rosnace. W 2004 roku w Wojewoddztwie Dolnoslaskim schorzenia uktadu
krazenia byly przyczyna 47,7% wszystkich zgondéw. Ponadto najwyzsza umieralno$¢
obserwuje si¢ w grupach wiekowych po 50 roku zycia. Z tego wynika, Ze na tego typu
schorzenia zapadaja ludzie coraz mtodsi, bedacy jeszcze przez pewien okres w wieku
produkcyjnym. Jak wida¢ z powyzszych danych istnieje pilna potrzeba stworzenia
systemu zapobiegania oraz wczesnej diagnostyki chorob uktadu krazenia, celem
poprawienia wskaznikoéw zdrowotnosci populacji zamieszkujacej Dolny Slask.

Na Dolnym Slasku choroby nowotworowe w 2003 roku byty powodem 24,9%
wszystkich zgondéw. Jezeli uwzglednimy fakt, ze obecnie w naszym regionie mamy
35% wyleczalno§¢ nowotwordéw zto§liwych, mozemy oszacowaé, ze co trzeci
mieszkaniec Dolnego Slaska bedzie chorowat w swoim Zyciu na t¢ wiasnie chorobe.
Podobnie jak w przypadku chordb uktadu krazenia, najwigksza zachorowalnos$¢
obserwuje si¢ u ludzi po 40 roku zycia, a szczyt tego zjawiska przypada na grupe
wiekowa miedzy 70 a 74 r.z. bez wzgledu na pte¢. Pomimo tego, ze obserwuje si¢

tendencj¢ wzrostowa zachorowalno$ci to nie wykazuje ona takiej dynamiki jak w
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przypadku choréb uktadu krazenia. Na Dolnym Slasku wzrost liczby rejestrowanych
zachorowan (w latach 1985 — 2003) wynosil u mgzczyzn 2,2% a u kobiet 2,9% rocznie.

Jednym z wazniejszych wskaznikéw skutecznej, wczesnej diagnostyki oraz
efektywnosci postgpowania terapeutycznego w chorobach nowotworowych jest tzw. 5-
letnie przezycie. Biorac pod uwagg wszystkie typy nowotworéw rdznie
umiejscowionych, leczonych w latach 1992-1995 na Dolnym Slasku, od czasu
rozpoznania choroby przezylo 28% megzczyzn 1 42% kobiet. W dalszym ciagu sa to
wskazniki do$¢ znacznie odbiegajace od parametrow notowanych w krajach Europy
Zachodniej oraz USA. Wérdd przyczyn takiego stanu wymienia sig:

- mala $wiadomos$¢ pacjentéw, ktdra powoduje poézne zglaszanie si¢ do lekarza, a co za
tym idzie zbyt pdzne rozpoznanie i leczenie

- brak skutecznego systemu profilaktyki onkologicznej pozwalajacej zapobiegac
wystepowaniu choréb nowotworowych

- brak skutecznego systemu wczesnej diagnostyki, w tym badah genetycznych,
umozliwiajacego zar6wno wczesnie zapobiec chorobie nowotworowej oraz, jezeli juz
mamy z nia do czynienia, zastosowac¢ skuteczne leczenie

- brak centralnego osrodka naukowego zajmujacego si¢ badaniami dotyczacymi biologii
chorob nowotworowych w tym nowoczesnych metod diagnostycznych oraz
nowoczesnych metod terapeutycznych.

Majac na uwadze wszystkie wyzej przytoczone dane i1 informacje, wydaje si¢
nieodzownym utworzenie na terenie regionu Dolno$laskiego Centrum Diagnostycznego
wykorzystujacego innowacyjne techniki diagnostyczne w chorobach uktadu krazenia
oraz w chorobach nowotworowych. Bylby to osrodek o charakterze naukowym i
uslugowym opracowujacy 1 wdrazajacy innowacyjne metody z zakresu biologii
molekularnej 1 genetyki do wczesnego rozpoznawania i monitorowania ww. schorzen.
Aby usprawni¢ dzialanie Centrum w jego obrgbie nalezaloby, by¢ moze, uruchomic¢
firmg biotechnologiczna zajmujaca si¢ wytwarzaniem 1 sprzedaza nowatorskich
technologii oraz produktow niezbednych w nowoczesnej diagnostyce i leczeniu chorob
uktadu krazenia oraz choréb nowotworowych oraz poszukiwaniem 1 identyfikacja
markerow wybranych chordb (szczegélnie nowotworowych), w tym metodami
genomiki i1 proteomiki; konstrukcja sensoréow i mikrosensorOw oraz tzw. ,,czipow”
diagnostycznych. Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne powinno mie¢ zré6znicowana
strukture. Dzial typowo naukowy zajmowalby si¢ opracowaniem i wdrazaniem nowych

metod diagnostycznych i terapeutycznych do catoksztaltu procesu leczenia (tacznie z
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profilaktyka — nowoczesne badania skriningowe). Dzial ustugowo-gospodarczy
swiadczytby ustugi w zakresie diagnostyki placowkom stuzby zdrowia oraz
wytwarzatby konkretne produkty niezb¢dne do prowadzenia nowoczesnej diagnostyki i
leczenia gtownie chorob uktadu krazenia i chorob nowotworowych (np. swoiste testy
diagnostyczne). Z kolei dziat dydaktyczny prowadzitby edukacj¢ na réznych szczeblach
w zakresie szeroko pojetej 1 stosowanej biotechnologii medyczne;.

Potencjat merytoryczny akademickiego osrodka, jakim jest miasto Wroclaw w
dziedzinie zaawansowanej wiedzy biologii molekularnej jest wystarczajacy. Osrodki
naukowe zrzeszone w Dolnos$laskim Centrum Zaawansowanych Technologii (DCZT):
Uniwersytet Wroctawski, Akademia Medyczna, Uniwersytet Przyrodniczy, Instytut
Immunologii 1 Terapii Doswiadczalnej PAN, Politechnika Wroctawska oraz wiele
innych, w tym podmioty gospodarcze, daja gwarancje powodzenia zamierzonego

przedsigwzigcia.

Uzasadnienie merytoryczne

Rosnaca liczba zachorowan i zgonoéw z powodu choréb uktadu krazenia
oraz nowotworowych, takze na Dolnym Slasku, jak réwniez struktura grup wiekowych
populacji, ktore notuja najwyzsze ich wskazniki, §wiadczy o pilnej potrzebie poprawy
tej groznej sytuacji. Tylko skuteczne dziatania profilaktyczne oraz wczesna diagnostyka
moga zmieni¢ obraz tego problemu. Istnieje dodatkowe uzasadnienie podjgcia
sugerowanych dziatah. Zaroéwno profilaktyka, badania przesiewowe jak i wczesna
diagnostyka sa waznym elementem poprawy ekonomiki w zakresie leczenia choréb
uktadu krazenia oraz chorob nowotworowych, ktore naleza do najbardziej
kapitatochtonnych. Dodatkowe korzysci mogace ptyna¢ z utworzenia modelowego
Dolnos$laskiego Centrum Diagnostycznego, to zainicjowanie dziatania firmy
biotechnologicznej, opartej o potencjal merytoryczny konsorcjantow DCZT w zakresie
ww. tematu. Opracowanie nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych oraz
zwigzanych z nimi technologii z zakresu gléwnie biologii molekularne; z
wykorzystaniem genomiki i1 proteomiki bgdzie gwaranten nowoczesno$ci i moze
przynies¢ wymierne korzys$ci ekonomiczne.

Genomika to nowoczesna dziedzina biologii molekularnej zajmujaca si¢
poznawaniem 1 analiza catych genomow. Poznanie ludzkiego genomu, juz w kilka lat

po opublikowaniu jego pelnej sekwencji, zaczyna wywiera¢ ogromny wplyw na nauki
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biologiczne i medyczne. W medycynie genomike wykorzystuje si¢ dla celow (i)
poznawczych (wykrywanie genow ,,chorobotworczych”, poznanie etiopatologii chorob
na poziomie molekularnym), (ii) diagnostycznych (poszukiwania nowych markeréw,
opracowywanie testow opartych na wielu parametrach, charakteryzujacych si¢ czutoscia
1 swoistoscia), (iv) leczniczych (farmakogenomika). Stad, obok medycyny
molekularnej, powstato pojgcie medycyny genomicznej, ktéra zajmuje si¢ podstawami
genetycznymi zrdznicowanych odpowiedzi na rézne czynniki §rodowiskowe, w tym
rozne formy terapii i leki, oraz osobniczymi réznicami, ktore moga predysponowac do
zapadania na powszechnie wystgpujace schorzenia, jak nowotwory, choroby uktadu
krazenia, choroby metaboliczne jak cukrzyca, otylo$¢, choroby neurodegeneracyjne.
Zadaniem medycyny genomicznej, w tym kontekscie, jest rowniez opracowywanie,
dopasowanych do pojedynczych pacjentow, zindywidualizowanych programow
prewencyjnych i terapii. Wyr6znia si¢ genomike strukturalng zajmujaca si¢ badaniami
struktury 1 organizacji samego genomu oraz genomik¢ funkcjonalng obejmujaca
gléwnie badania dotyczace ekspresji gendéw. Badania tego typu prowadzi si¢ z uzyciem
mikromacierzy DNA 1 analiza taka obejmuje takie podstawowe etapy jak; (i)
pozyskanie materialu biologicznego, (ii) izolacja DNA lub RNA, (iii) hybrydyzacja
DNA lub cDNA z wzorcowym DNA, (iii) analiza sekwencji korzystajaca z
bioinformatyki i istniejacych baz danych.

Z rozwojem genomiki wiaze si¢ rowniez powstanie innej, nowej dziedziny
wiedzy nazwanej proteomika. Proteomika zajmuje si¢ badaniem struktury, funkcji i
wzajemnymi zalezno$ciami wszystkich bialek wystgpujacych w danej komorce, tkance
czy organizmie. Stad przedmiotem jej badan jest proteom, pod pojgciem ktorego
rozumiemy wszystkie bialka pojawiajace si¢ w danym organizmie podczas
kompletnego cyklu zyciowego. Liczba tych biatek jest znacznie wigksza w porownaniu
z liczba kodujacych je genow. U cztowiek stwierdza si¢ obecnos$¢ okoto 30 tys genow,
podczas gdy liczbg biatek ocenia sig na 200 — 400 tys. (6 — 12 razy wigcej). Jest to
spowodowane zjawiskiem alternatywnego splicingu i1 potranslacyjnych modyfikacji.
Wskazuje to, ze genomika zajmujaca si¢ badaniami catych genoméw nie jest w stanie
dostarczy¢ wszystkich informacji pozwalajacych na pelne opisanie ludzkiego
(oczywiscie nie tylko) organizmu w stanie zdrowia i choroby. Stad proteomika, mimo
tego, ze jako gataz nauki wyodrgbnita si¢ dopiero w potowie lat 90-tych, wywiera coraz
wigkszy wplyw na nauki biomedyczne. I jak si¢ uwaza w niedtugim czasie powinna,

podobnie jak genomika, zrewolucjonizowa¢ medycyng, np. zmieniajac sposob podejscia



46

do diagnostyki chordb, oceny ryzyka, okreslenia prognozy i wreszcie sposobu leczenia
opartego na ukierunkowanych terapiach dla zindywidualizowanych pacjentéw. Takie
podejscie mialoby znalez¢ zastosowanie w chorobach o najrézniejszych etiologiach,
wlaczajac te ktore stanowia najwazniejsze problemy we wspotczesne] medycyny, jak
wspomniane juz powyzej choroby uktadu krazenia, nowotwory, cukrzyca, choroby
neurodegeneracyjne. O znaczeniu genomiki i proteomiki dla wspotczesnej medycyny
niech $wiadczy fakt, ze w 6PR Unii Eurpejskiej jako priorytetowe obszary badawcze
wymienia si¢ ,,Genomike i1 biotechnologia dla zdrowia z budzetem 2,255 mld euro 1
»Zaawansowana genomike i1 jej zastosowanie w medycynie” z budzetem 1,100 mld
euro. Tymczasem, w tak duzym os$rodku naukowym jak Wroctaw brak jest zespolow
zajmujacych si¢ tymi problemami, w odrdznieniu od innych polskich centrow
naukowych. Stad, stworzenie laboratoriow zajmujacych si¢ genomika i proteomika
powinno sta¢ si¢ jednym z gtownych celéw wroctawskich naukowcoéw zajmujacych sig
problematyka biomedyczna. Ich powstanie powinno umozliwi¢ realizacj¢ nast¢pujacych
celow strategicznych:

- wlacznie si¢ w jeden z najnowoczes$niejszych kierunkéw badan biomedycznych z
mozliwo$cig pozyskiwania srodkow z funduszy europejskich i pozaeuropejskich,
-wykorzystanie wynikow badan w praktyce medycznej, np. przy opracowywaniu
nowych testow diagnostycznych czy lekow we wspodlpracy z istniejacymi firmami
przemystu biotechnologicznego i farmaceutycznego,

- ksztalcenia mtodych kadr naukowych w zakresie zaawansowanych technologii
badawczych, z mozliwos$cia utworzenia w srodowisku wroctawskim nowej specjalnosci

naukowej jaka jest bioinformatyka.

Ogromne ilosci informacji zawarte w sekwencjach nukleotydowych DNA i
RNA, sekwencjach aminokwasowych biatek, czy dotyczace oddziatywan miedzy
biologicznie waznymi czasteczkami wymagaja tworzenia odpowiednio duzych baz
danych, z ktérych korzystanie zmienia zasadniczo klasyczne podejscie do problemow
biologicznych. Eksperyment, podstawowa strategia stosowana w naukach
biologicznych, w tych nowych warunkach wymaga wsparcia ze strony informatyki, co
zaowocowalo, w ciagu ostatnich kilkunastu lat, powstaniem nowej gal¢zi nauki o
nazwie bioinformatyka. Wprowadzenie metod komputerowych pozwala na lepsze

planowanie eksperymentow laboratoryjnych.
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Choroby uktadu krazenia naleza do grupy zaburzen wieloczynnikowych, dla

ktorych procz wplywdw srodowiskowych istotne znaczenie majq indywidualne cechy
dziedziczne. Poniewaz do$¢ dobrze poznane sa czynniki srodowiskowe wywotujace
schorzenia, niezwykle istotne wydaje si¢ zbadanie czynnikéw genetycznych
warunkujacych wystgpowanie choroby. W chwili obecnej istnieja dwie alternatywne
drogi badan pozwalajace na zidentyfikacj¢ wariantow genéw zwiazanych z chorobami
uktadu krazenia. Pierwsza polega na badaniu genow, ktérych produkty biatkowe
zaangazowane sa w patofizjologi¢ choroby a druga polega na skanowaniu calego
genomu w celu wykrycia waznych grup genéw powiazanych ze schorzeniem, ktérych
do tej pory opisano ponad 50.
Poniewaz statystycznie 12% wszystkich zgonow ogétem jest spowodowanych choroba
niedokrwienng serca, badania w celu ustalenia genetycznych podstaw wystapienia
choroby ma szczeg6lne wuzasadnienie. W dotychczasowych badaniach uwage
poswigcono genom, ktorych produkty zwiazane sa z metabolizmem lipidow, uktadem
krzepnigcia i trombolizy, glikoproteinami ptytkowymi, uktadem renina— angiotensyna —
aldosteron, czynnikami wazoaktywnymi, czynnikami adhezyjnymi i migracyjnymi dla
monocytow 1 makrofagdw, czynnikami zapalnymi i czynnikami proliferacji komorek
migsni gladkich. W chwili obecnej zwraca si¢ uwage na komponenty zapalne w
procesie miazdzycy i stad kierunek badan genéw powiazanych z fibroproliferacyjnym
procesem zapalnym. Wazne jest réwniez rozszerzenie badan nad genami, dla ktérych
okreslone polimorfizmy sa silnie statystycznie powiazane z choroba niedokrwienna,
mimo nieznajomosci biologicznego mechanizmu lezacego u podstaw tego zwiazku.

W zwiazku z podjetymi probami stworzenia komercyjnego testu okreslajacego
indywidualne genetyczne predyspozycje do zawatlu serca (Celera Diagnostics-
przewidywany termin rok 2007) uzasadnione wydaje si¢ podjecie badan nad
haplotypami w populacji polskiej, ktore sprzyjaja rozwojowi choréb uktadu krazenia. W
chwili obecnej Celera Diagnostics podaje ponad 20 genetycznych wariantow
powiazanych z rozwojem choroby. Zbadanie polimorfizmow genéow pozwolitoby na
stworzenie profilu genetycznego populacji, skojarzonego ze zwigkszonym ryzykiem

zawahu serca (geny wybrano ze wzgledu na wysoki OR w badanych grupach chorych).

Podobnie w chorobach nowotworowych rozpoznanie jak i lokalizacja narzadowa
nowotworu jest ciagle istotnym wyzwaniem diagnostycznym 1 stwarza wiele

probleméw metodycznych. Konwencjonalne histochemiczne barwienia sa malo
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przydatne a oceny cytologiczne komoérek sa niejednoznaczne z uwagi na biologiczna
heterogenno$¢ nowotwordéw, wyrazajaca si¢ obecnoscia odmiennych morfologicznie i
immunofenotypowo subpopulacji komorek nowotworowych. Ponadto wystepowanie
komorek migdzybtonka dodatkowo utrudnia diagnostyke roznicowa i1 stanowi istotna
przyczyng pomytek diagnostycznych w ocenie komorek nowotworowych plynow
wysigkowych. W diagnostyce réznicowej komorek pochodzacych z ptynéw z jamy
otrzewnowej lub optucnowej istnieje mozliwo$¢ zastosowania odpowiednio dobranego
panelu przeciwciat monoklonalych, ktére umozliwiaja potwierdzenie lub wykluczenie
procesu nowotworowego oraz ulatwiaja okreslenie pochodzenia tkankowego i
lokalizacj¢ narzadowa nowotworu. Obecnie do rdéznicowej immunocytodiagnostyki
pierwotnych 1 przerzutowych litych nowotworow ztosliwych stosuje si¢ przeciwciata
monoklonalne, wykrywajace antygeny charakterystyczne dla danego nowotworu (tumor
associated antigens), takie jak: cytokertyny, wimentyna, desmina, pozwalajace okresli¢
pochodzenie tkankowe nowotworu.. W immunofenotypowej diagnostyce rakow
przewodu pokarmowego ustalona warto$¢ diagnostyczna posiada komplementarne
zastosowanie dwoch przeciwciat to jest: CEA 1 CA19-9 wykazujacych wysoka
reaktywno$¢ w stosunku do komoérek nowotworowych wywodzacych si¢ z nowotworow
przewodu pokarmowego. Wazny z punktu klinicznego problem diagnostyczny stanowia
nowotwory przerzutowe do pluc. Najczesciej sa to raki jajnika, sutka oraz zotadka. W
immunodiagnostyce roznicowej zmian przerzutowych wykorzystuje si¢ przeciwciata
rozpoznajace antygeny zwiazane z nowotworami, charakterystyczne dla okreslonych
nowotworow np. dla raka jajnika - OC125, dla raka sutka - CA15.3 i BRST-2 oraz
receptory steroidowe (ER, PR), dla raka zotadka — CEA 1 CA19-9.

Dodatkowe mozliwosci diagnostyczne stworzyt rozwoj biologii molekularne;,
zwlaszcza wykrywanie produktéw biatkowych kodowanych przez onkogeny lub geny
supresorowe. Wyniki badan immunohistochemicznych jednoznacznie wykazaty, ze
stwierdzenie jadrowej obecnos¢ biatka p53 w znacznym odsetku komorek wskazuje na
obecnos¢ procesu ztosliwego u chorego. Wprowadzenie badan immunhistochemicznych
do diagnostyki histologicznej nowotworow ukladu nerwowego stanowi w okoto 20%
przypadkéw podstaweg rozpoznania procesu nowotworowego. Zastosowanie swoistych
przeciwcial monoklonalnych pozwala na prowadzenie diagnostyki rdéznicowej w

obrebie pierwotnych nowotwordw osrodkowego ukladu nerwowego, a takze na
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réznicowanie migdzy zmianami pierwotnymi w mozgu, a przerzutami raka sutka, ptuc,
zotadka, jajnika oraz czerniaka do mozgu.

Inna mozliwo$¢ wykorzystania badan immunohistochemicznych to oznaczanie
produktéw biatkowych wybranych gendéw celem okreslenia przebiegu klinicznego
choroby nowotworowej oraz mozliwos$ci zastosowania alternatywnej metody leczenia.
Biologiczna heterogenno$¢ ludzkich nowotworoéw ztosliwych jest jednym z czynnikow
okreslajacych ich odmienny przebieg kliniczny. Wyodrebniono grupg klasycznych
parametroéw kliniczno-patologicznych (takich jak: typ histologiczny nowotworu, stopien
zréznicowania, stopien klinicznego zaawansowania choroby), ktére pozwalaja okresli¢
rokowanie kliniczne i ustali¢ wskazanie do leczenia. Obok uznanych parametrow
klinicznych wyodrgbniono grupg¢ bialek — biomarkeréw, ktorych obecnos¢ lub brak w
komorkach nowotworowych koreluje z przebiegiem klinicznym choroby 1 stanowi

podstawg do zastosowania terapii celowane;.

Funkcjonowanie planowanego Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego
znajdzie bardzo mocne merytoryczne wsparcie w dziatalnosci Instytutu Immunologii i
Terapii Doswiadczalnej PAN (IITD PAN) we Wroctawiu. Instytut prowadzi zar6wno
badania o charakterze podstawowym jak i wspomniane juz dzialania o znaczeniu
aplikacyjnym 1 diagnostycznym w terapii 1 prewencji choréb oraz poszukiwania
nowych metod badawczych. Specjalnosci naukowe IITD obejmuja: immunologi¢
doswiadczalng 1 kliniczna, immunogenetyke, transplantologig, biochemig,
immunochemig, biotechnologig, immunologi¢ nowotworéw, immunologi¢ infekcyjna,
mikrobiologig, fagoterapi¢ zakazen bakteryjnych, wirusologig, biologi¢ molekularna 1
terapig doswiadczalna.

Instytut posiada Polska Kolekcj¢ Mikroorganizméw (PCM), najwigksza w kraju
wchodzaca w sktad Europejskiej (ECCO) i Swiatowej (WFCC) Federacji Kolekcji
Mikroorganizméw. Kolekcja ta obejmuje okoto 3000 szczepdéw bakterii. Gromadzone
szczepy to w duzej mierze szczepy typowe — otrzymane ze znanych $wiatowych
kolekcji (ATCC, NCTC, CIP, CCM, JCM, DSM, CNCC, CCUG, NRRL i inne).
Szczepy sa konserwowane (liofilizacja), przechowywane 1 dostarczane w miarg
potrzeby pracownikom Instytutu oraz zainteresowanym laboratoriom krajowym i
zagranicznym. Szczepy kolekcji stuza jako referencyjny material badawczy. Kolekcja
obejmuje zestawy szczepéw do badania aktywnosci antybiotykow, Srodkow

dezynfekcyjnych, zwiazkéw rakotworczych, lizozymu i fagocytow. Dysponujemy m.
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innymi szczepami znanymi z produkcji antybiotykdéw, enzymoéw, biatka A, etanolu,
substancji czynnych immunologicznie oraz szczepami znanymi z degradacji fenolu,
toluenu i1 cyjankow. Zainteresowanym udziela si¢ informacji na temat zrddet, cech 1
wymogow drobnoustrojéw oraz udostepnia si¢ nasz Katalog Drobnoustrojow.

Kolekcja Linii Komérkowych: Kolekcja zgromadzita, w ciagu ponad 25-letniej
dziatalnosci, ponad 200 referencyjnych Ilinii komoérkowych, okoto 30 linii
wariantowych, klonéw 1 selektantow, kilkanascie linii hybrydoma produkujacych
przeciwciala monoklinalne, oraz ponad 20 linii mysich nowotworéw, pasazowanych in
vivo. Kolekcja prowadzi tez hodowle pierwotne i krotkoterminowe komoérek ludzkich i
zwierzgcych oraz ustala i charakteryzuje nowe linie komoérkowe m. in. za pomoca
transfekcji odpowiednio onkogenami lub genami wirusowymi. Z zasobow Kolekcji
korzystaja wszystkie zaktady Instytutu. Ponadto, Kolekcja przekazuje przechowywany
material innym os$rodkom krajowym oraz wspotpracujacym z Instytutem osrodkom
zagranicznym.

Dziatajace w Instytucie Laboratorium Dawcow Szpiku Kostnego otrzymato
akredytacj¢ z Europejskiej Federacji Immunogenetyki. Jest to jedyne w kraju
laboratorium, ktore otrzymato tego rodzaju akredytacj¢ dla typowania antygenow HLA
1 oznaczania zgodno$ci tkankowej dla celow transplantacji organéw. W uznaniu
wyrozniajacej si¢ pozycji [ITD Komisja Europejska przyznata Instytutowi status Centre
of Excellence (2002). Instytut dysponuje ponadto nowoczesna zwierzgtarnia,
spelniajaca standardy UE.

Do najwazniejszych metod opracowanych w ostatnim czasie, o znaczeniu
aplikacyjnym, mozna zaliczy¢: nowa metode oznaczania endotoksyn w surowicy (
zgloszenie patentowe), ktora jest alternatywna dla jedynego na $wiecie testu
biologicznego — Limulus amebocyte assay, badania nad zastosowaniem glejowych
komorek wechowych w leczeniu urazowych uszkodzen rdzenia krggowego u ludzi,
oryginalna metoda wydajnej hodowli czastek fagowych i oczyszczania aktywnych
fagdw (zgloszenie patentowe), a na wyrdznienie zastuguje dziatanie Osrodka Terapii
Fagowe;.

Instytut od kilkudziesigciu lat prowadzi badania nad wlasciwosciami
biologicznymi i zastosowaniem terapeutycznym bakteriofagdw — wirusow bakteryjnych
niszczacych swoiscie rézne szczepy bakteryjne. Instytut dysponuje metodami izolacji
bakteriofagbw oraz przygotowania preparatdéw fagowych. Z uwagi na narastajacy

problem antybiotykoopornosci bakterii Instytut utworzyt w 2005 roku Osrodek Terapii
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Fagowej, ktorego zadaniem jest w szczegdlnosci prowadzenie terapii fagowej w oparciu
o typowanie fagowe 1 przygotowywane w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN preparaty fagowe. Jest to drugi osrodek na $wiecie, obok Tbilisi
(Gruzja), zajmujacy si¢ tego rodzaju terapia i pozycja IITD w tej dziedzinie znajduje
duze uznanie w literaturze fachowej i prasie zagranicznej. Poniewaz dotychczas nie sa
dostgpne wyniki standardowych badan klinicznych preparatow fagowych ta forma
terapii dostgpna jest wylacznie w ramach eksperymentu leczniczego.

Obecnie w Osrodku Terapii Fagowej we wspolpracy z Laboratorium
Bakteriofagowym Instytutu realizowany jest projekt: ,,Eksperymentalna terapia fagowa
infekcji bakteryjnych opornych na antybiotykoterapig, w tym zakazen MRSA”
(kierownik prof. dr hab. med. Andrzej Gorski), ktory uzyskal pozytywna opini¢ Komisji
Bioetycznej. Celem projektu jest eksperymentalne leczenie przewlektych, objawowych,
opornych na antybiotykoterapi¢ zakazen bakteryjnych za pomoca bakteriofagow.
Leczenie bakteriofagami moze dotyczy¢ takze zwierzat hodowlanych.

Instytut wykonuje takze wiele ekspertyz naukowych w zakresie m. in.:
typowania antygendw zgodnosci tkankowej HLA dla Regionalnego Osrodka
Przeszczepiania Nerek, Centrum Transplantologii POLTRANSPLANT w Warszawie,
Szpitala Klinicznego Dzieciatka Jezus w Warszawie, Osrodka Przeszczepiania Szpiku
we Wroctawiu 1 innych osrodkow w Polsce; izolacji 1 identyfikacji patogennych
drobnoustrojow z  powierzonego materiatu, oznaczania wrazliwosci  tych
drobnoustrojéw na swoiste bakteriofagi, wyboru bakteriofagbw do terapii i
przygotowania swoistych lizatéw fagowych do terapii prowadzonych w szpitalach
klinicznych w catej Polsce; wykonywania ekspertyz sadowych w sprawie o
dochodzenie ojcostwa metoda polimorfizmu minisatelitarnego DNA 1 na podstawie

analizy antygenow HLA.

Identyfikacja grzybow halucynogennych ze wskazaniem najpowszechniej

stosowanych metod oznaczania substancji halucynogennych z grzybéw we krwi

Obecnie powszechnym problemem spotecznym jest sprawa uzaleznien,
szczegoblnie miodziezy, od réznych zwiazkéw chemicznych wystepujacych naturalnie.
Wiynika stad pilna potrzeba okreslenia rodzaju i zawartosci zwiazkéw halucynogennych
dostepnych w zrédtach biologicznych z terenu Polski oraz metod ich identyfikacji we

krwi. Od kilku lat obserwuje sig staty wzrost liczby ujawnianych przestgpstw $ciganych
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na podstawie ustawy o przeciwdzialaniu narkomanii, w tym przemytu i nielegalnego
wytwarzania narkotykow. Na terenie spokojnych dotad wojewoddztw (w tym
wojewodztw dolnoslaskie 1 opolskie) dynamicznie wzrasta przestepczos¢ narkotykowa.
Z danych statystycznych wynika, ze na terenie calego kraju w dalszym ciagu utrzymuje
si¢ wzrost podazy narkotykow 1 popytu na te $rodki, szczeg6lnie wéréd mlodych ludzi.
Narkotyki dostgpne sa juz praktycznie nie tylko w duzych miastach, ale takze w
mniejszych miejscowosciach, a co najgorsze rowniez na terenie szkot. W ciagu
jedenastu lat prawie pigciokrotnie powigkszyla si¢ grupa uczniéw, ktorzy probowali
nielegalnych substancji odurzajacych. Pochodne konopi indyjskich 1 ruteckich
(marihuana i haszysz) to zdecydowanie najbardziej powszechnie stosowany nielegalny
narkotyk (w Polsce uzywa go stale 6,3% mtodziezy w ogodle, a w Czechach az 22,1%)).
Nastepnym narkotykiem najczesciej konsumowanym jest amfetamina i jej pochodne, w
tym gléwnie Ecstasy. Zaznacza si¢ spadek zainteresowania LSD, ktory
rekompensowany jest popytem na grzyby halucynogenne (np. tysiczka lancetowata)
oraz inne halucynogeny pochodzenia roslinnego. Cho¢ rozpowszechnienie stosowania
,magicznych grzybkow” jest stosunkowo niewielkie, sa one najczesciej stosowanym
srodkiem halucynogennym w 12 Panstwach Cztonkowskich UE (w Polsce ok. 20%
odurzen - wedlug badan sieci ,,.Znaczenie i uzytkowanie grzybow trujacych w tym
halucynogennych na terenie Polski i krajow oSciennych”).

Dolny Slask, a szczegdlnie rejon Karkonoszy, to jeden z gtéwnych regionow
gdzie grzyby te sa zbierane. Zjawisko narkotyzowania si¢ grzybami halucynogennymi
ma w Polsce coraz szerszy zasigg. Istnieje zatem potrzeba zdefiniowania tego typu
grzyboéw ze wskazaniem najczesciej uzywanych, opracowanie przewodnika dla potrzeb
policji, identyfikacja gléwnych sktadnikow odpowiedzialnych za efekty narkotyczne,
opracowanie metod standardowego oznaczania poziomu tych substancji w materiale
biologicznym, w osoczu i moczu (w tym i metod immunologicznych - tzw. testow
paskowych).

Pod wzgledem prawnym aktualnie obowiazujaca ustawa z dnia 29 lipca 2005 r.
,»O przeciwdziataniu narkomanii” nie precyzuje doktadnie, ktore gatunki grzybow
zaliczone sa do kategorii grzyboéw halucynogennych. Méwi ona jedynie, iz ,,grzyby
halucynogenne, sq to grzyby zawierajqce substancje psychotropowe”. Taki stan prawny
pozostawia wiele miejsca do subiektywnej interpretacji zapisow tej ustawy. Przyktadem
takiej interpretacji moze by¢ przypadek muchomora czerwonego, ktéry posiada dobrze

poznane wlasciwosci halucynogenne. Substancje czynne tego grzyba — kwas ibotenowy
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1 muscymol, nie zostaly umieszczone w wykazie $rodkéw psychotropowych we

wspomnianej ustawie.

Brak jest jednoznacznych informacji, ktére precyzuja sposoby okreslania
zawartosci substancji halucynogennych w grzybach oraz informacji, ktore gatunki

nalezy bezsprzecznie zaliczy¢ do kategorii halucynogennych.

Grzyby halucynogenne (,,magiczne grzyby”, ,grzybki-halucynki’), to grupa
grzybow, ktore zawieraja substancje psychoaktywne powodujace doznania narkotyczne.
Grzyby te naleza do grupy trzeciego typu toksyczno$ci okreslanego neurologicznym
oraz ze wzgledu na dziatlanie na czlowieka sklasyfikowane sa do szostej grupy
toksyczno$ci (halucynogenne). Obecnie znanych jest ok. 80 gatunkéw grzybow
posiadajacych wilasciwosci halucynogenne. nalezace gldwnie do rodzaju Psilocybe,
sporadycznie do rodzajow Gymnopilus 1 Panaeolus [NUGENT I SAVILLE, 2004]. W
Europie rosnie kilkanascie gatunkdéw Psilocybe, jednakze dziatanie halucynogenne
wykazuje tylko kilka z nich. Najczg$ciej wymienia si¢: Psilocybe semilanceata (Fr.)
Quel., Psilocybe bohemica, Psilocybe montana, Psilocybe cyanescens W akef.

W naszej strefie klimatycznej oprocz powszechnej wsrdd zbieraczy tasiczki
lancetowatej, na fakach ro$nie kilkadziesiat podobnych gatunkéw grzybow, praktycznie
nierozréznialnych dla laikéw. Gatunki te stanowia powazne zagrozenie zycia dla
amatorow odurzania, ktérzy przez niewiedz¢ konsumuja silnie trujace grzyby, jak na
przyktad stozogtowki (Conocybe), czy hetmowki (Galerina). Grzyby te powoduja
pobudzenie psychoruchowe, halucynacje, uczucie niepokoju. Przy niewlasciwym
stosowaniu moze doj$¢ nawet do ostrej psychozy. Czlowiek w takim stanie traci
swiadomo$¢ 1 moze by¢ bardzo niebezpieczny dla siebie 1 innych. Osoby czgsto
zazywajace substancje halucynogenne wykazuja podwyzszony poziom agresji

[https://hyperreal.info/].

SUBSTANCJE AKTYWNE WYSTEPUJACE W GRZYBACH

Glownymi substancjami o wiasciwosciach halucynogennych wystepujacymi
w grzybach sa psylocybina (4-fosfonyloksy-N,N-dimetylotryptamina) i towarzyszacy
jej drugi alkaloid psylocyna (4-hydroksy-N,N-dimetylotryptamina). Oprocz tych
zwiazkow, w grzybach stwierdzono rowniez obecnos¢ baeocystyny (4-fosforyloksy-N-

metylotryptaminy) bedacej pochodna psylocybiny, a rozniaca si¢ od niej jedynie
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brakiem podstawnika metylowego przy azocie w lancuchu bocznym, oraz
norbaeocestyny (4-fosforyloksytryptaminy) wystgpujacej zazwyczaj w iloSciach

sladowych.

Wsrod metod stoswanych do analizy jakosciowej 1 ilosciowej substancji o

wiasciwos$ciach narkotycznych wyroznia sig:

Metody immunochemiczne nie wymagajace dodatkowych technik izolacji z materiatu
biologicznego (krew, mocz) wykorzystujace zdolno$¢ organizmu do wytwarzania

przeciwcial dowolnych lekow.

Metody analizy instrumentalnej, z ktérych najbardziej przydatna i efektywna do
oznaczen substancji psychoaktywnych zaréwno ilo§ciowych jak i jakosciowych obecnie
wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC). Zastosowanie tej metody do celow
identyfikacyjnych wzrosto szczegdlnie po wprowadzeniu techniki detekcji typu diode-
array. Ten typ detekcji pozwala uzyska¢ obok sygnatu piku danego zwiazku na
chromatografie jego widmo UV (200-350 nm) w ukladzie trojwymiarowym,
potwierdzajace jego jednorodnos$¢. Ta wiasciwos¢ detektora diode-array znacznie
podnosi mozliwosci identyfikacji zwiazkéw [BoGuUsz 1 WU, 1991; FERARA 1 IN., 1992;

LOGANTIN., 1990].

Wykorzystanie  HPLC z mozliwoscia uzycia innych detektorow: UV,
fluorescencyjnym, chemiluminescencyjnym, elektrochemicznym, woltametrycznym i
masowym, pozwala na uzyskanie wysokiego stopnia odzysku substancji
halucynogennych, wysoka selektywno$¢ pomiaru oraz niewielki naktad czasu
niezbedny do wykonania pomiaréw. Metoda ta zostala z powodzeniem uzyta do
badania obecno$ci 1 stezenia psylocyny w probkach krwi, poziomu psylocyny 1
psylocybiny w suszu grzybowym, oraz poziomu kwasu ibotenowego w sporach i

kapeluszach muchomora czerwonego.

Kolejna metoda identyfikacji oraz analizy ilo§ciowej zwiazkdéw o aktywnos$ci
halucynogennej jest metoda chromatografii gazowej i1 spektrofotometrii masowej (GC-
MS) z réwnoczesna mozliwoscia korzystania z biblioteki widm masowych np. systemu
HP 5997 OC MS/MD Chemistation. W$rod mozliwych technik analitycznych w tym
ukladzie, zastosowanie znalazta techniki SIR (selected ion recording) oraz SIM
(selected ion monitoring) stosowane dla nizszych stgzen zwiazkdéw halucynogennych.

Techniki te pozwalaja na monitorowanie zmian intensywnosci wybranych
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specyficznych fragmentow czasteczki tworzacych widmo masowe. Dane uzyskane dla
materialu  badawczego, moga znalez¢ potwierdzenie w komputerowym ukladzie
poréwnawczym z odpowiednim wzorcem wybranym z banku widm. Metoda GC-MS
znajduje rowniez zastosowanie w analizie ilosciowej. Rutynowo, z uwagi na
oznaczalno$¢, stosuje si¢ technike¢ SIM z réwnoczesnym uzyciem wzorca
wewngetrznego, ktorym jest pochodna deuterowana oznaczanego zwiazku. Metoda ta
zostala z powodzeniem zastosowana do identyfikacji psylocyny, zarowno w materiale

grzybowym, jak rowniez w probkach krwi i moczu.

W rutynowych badaniach toksykologicznych zastosowanie znajduja réwniez
programy systematycznej analizy ksenobiotykow, wsrod ktéorych wymieni¢é mozna
system Remedi HS (Bio-Rad). Program Remedi HS oparty jest na zasadach
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) 1 detekcji UV. System ten, ktory
umozliwia szybka analiz¢ okolo 500 lekéw 1 ich metabolitow w ukladzie
wielopunktowego pomiaru UV (multiwavelenght ultrafiolet detection), znalazt rowniez
zastosowanie analizie substancji  psychotropowych zawartych w  grzybach

halucynogennych. Metoda ta zidentyfikowano psylocyng w moczu

Najnowszym rozwiagzaniem analitycznym jest zastosowanie chromatografii
cieczowej sprzgzonej ze spektrometria masowa (LC-MS). Osiagane progi detekcji dla
oznaczen wielu zwiazkéw w tym uktadzie sa nizsze anizeli uzyskane w systemie GC-
MS 1 najczesciej wystgpuja w zakresie od 10 ng/ml. Z zastosowaniem techniki
chromatografii cieczowej sprzg¢zonej ze spektrometria mas z jonizacja przez rozpylanie
w polu elektrycznym (LC/MS-ESI), opracowano szybka identyfikacj¢ wielu substancji

o wlasciwos$ciach narkotycznych, takich jak amfetamina, LSD oraz psylocybina.

Metoda stuzaca najczgs$ciej do rozdziatu zwiazkéw o niewielkich masach
czasteczkowych jest strefowa elektroforeza kapilarna (CZE). Znalazta ona rowniez
zastosowanie w identyfikacji 1 okre$leniu zawarto$ci substancji o wlasciwosciach
halucynogennych w grzybach. Pomiary psylocybiny zostaty przeprowadzone w
systemie P/ACE 5000 1 pozwolily na doktadne okreslenie zawartosci psylocybiny oraz

baeocestyny w probkach grzyboéw. [PEDERSEN-BJERGAARD I IN., 1997].

Inne metody
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W ostatnich kilkudziesigciu latach nastapit znaczny rozwoj technik
analitycznych opartych o zastosowanie metod biologii molekularnej. Metody te w
oparciu o techniki PCR sa rowniez wykorzystywane do identyfikacji grzybow
halucynogennych. bez konieczno$ci mikroskopowej analizy zarodnikow, czy tez
makroskopowego rozpoznania materiatu w postaci zasuszonej. Metoda pozwala na
identyfikacje gatunkowa bezpostaciowej grzybni oraz powala na wykazywanie

obecnosci np. tysiczki w mieszaninach suszu réznych gatunkéw grzybow.

W zakresie diagnostyki molekularnej wazne sa badania mechanizmow opornosci
patogennych mikroorganizméw, w tym grzyboéw, na zwiazki metali cigzkich i1 inne
inhibitory oraz poszukiwanie nowych fungicydow w aspekcie medycznym i ochrony
srodowiska naturalnego. Badajac te zaleznosci opracowano nowa metode diagnostyczna
pozwalajaca na identyfikacje patogennych mikroorganizméw. Do tej pory we
wspotpracy z Akademia Medyczna, Politechnika Wroctawska i Zaktadem Chemii i
Ochrony Srodowiska U.Wr. wyjasniono molekularne mechanizmy opornosci komérek
eukariotycznych na zwiazki arsenu.

Wyjasniono $rodowiskowe uwarunkowania parazytoz oraz przebadano
immunologiczne aspekty oddzialywan pasozyt-zywiciel. Opracowano metody
mikrobiologiczne w ochronie zdrowia i srodowiska. Aktualnie prowadzone sa prace nad
wektorowa rola kleszczy oraz komaréw w zakazeniach kretkami Borrelia burgdorferi.
Ponadto, charakteryzuje si¢ Srodowiskowe entomopatogeny szczepow Bacillus

thuringensis wykorzystywanych do zwalczania szkodliwych i uciazliwych owadow.

PODMIOTY WSPOLPRACUJACE
(podmioty gospodarcze z rejonu Dolnego Slaska, potencjalnie zdolne do

wspoldzialania w zakresie badawczo-rozwojowym i wdrozeniowym)

Na terenie Dolnego Slask zlokalizowanych jest kilkanascie firm
farmaceutycznych, ktére moga by¢ zainteresowane wspdlpraca w zakresie nowych
technologii, lekéw czy testow diagnostycznych. Niektdre z nich posiadaja nowoczesne
zaplecze aparaturowe oraz duze doswiadczenie w wytwarzaniu produktow
farmaceutycznych. Wydaje sig¢, ze zarowno lokalizacja jak i1 potencjal wytworczy

sprzyjaja podjeciu dziatan zmierzajacych do zainteresowania tych firm planowanym



57

projektem w ramach DCZT. Zasady wspotpracy oraz formy dalszej dziatalnosci w
ramach Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego nalezy okresli¢c indywidualnie,
dopasowujac profil produkcyjny poszczegdlnych firm.
Firmy farmaceutyczne zajmujace si¢ produkcja lekow i1 parafarmaceutykow oraz
$rodkow higienicznych, zlokalizowane na terenie Dolnego Slaska:
1. AVICENNA-OIL — parafarmaceutyki (Wroctaw)
2. GALENA, Farmaceutyczna Spotdzielnia Pracy — leki, parafarmaceutyki
(Wroctaw)
3. HASCO-LEK - leki, parafarmaceutyki (Wroctaw)
4. HERBAPOL-WROCLAW S.A. — leki, parafarmaceutyki (Wroctaw)
5. LABOR Farmaceutyczno-Chemiczna Spotdzielnia Pracy - parafarmaceutyki
(Wroctaw)
6. ORGANIQUE - higiena osobista, srodki toaletowe (Wroctaw)
7. PFO VETOS — FARMA - leki, parafarmaceutyki (Wroctaw)
8. PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA S.A. - Ieki,
parafarmaceutyki (Jelenia Gora)
9. S-LAB Laboratoria Biotechnologiczne - parafarmaceutyki (Wroctaw)
10. SCA HYGIENE PRODUCTS — artykuty higieniczne i toaletowe (Otawa)
11. TORF CORPORATION Fabryka Lekow — wyroby farmaceutyczne (Katy
Wroctawskie)
12. US PHARMACIA - leki (Wroctaw)
13. 3M - parafarmaceutyki (Wrocltaw)
MOZLIWOSCI IDENTYFIKACJI I OZNACZANIA SUBSTANCJI
HALUCYNOGENNYCH W LABORATORIACH DOLNEGO SLASKA

Badania strukturalne substancji halucynogennych za pomoca metody NMR i
HPLC:

Zaktad Chemii Bioorganicznej Politechniki Wroctawskiej

Kierownik: Prof. Pawet Kafarski (Tel.: +713203458)

Wybrzeze Wysinskiego 27

50-370 Wroctaw

Rozdzial i identyfikacja chemicznych substancji halucynogennych metoda
chromatografii gazowej, HPLC i elektroforezy kapilarne;j:

Zaktad Chemii Ekologicznej Uniwersytetu Opolskiego
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Kierownik: dr hab. Piotr Wieczorek (tel.: +774545841 w. 2545; 2550)

ul Oleska 48, 45-052 Opole

Badania materialu biologicznego za pomoca PCR:

Zaktad Technik Molekularnych A.M.

Kierownik: Dr hab. Tadeusz Dobosz (Tel.: +717841588)

ul. M. Curie-Sktodowskiej 52, 50-368 Wroctaw

Opracowanie metody immunologicznej oznaczania substancji halucynogennych:
Zaktad Immunologii Chorob Zakaznych IITD. PAN

Kierownik: Prof. dr hab. Andrzej Gamian (Tel.: +71 370 99 86)

ul. Rudolfa Weigla 12, 53-114 Wroctaw

Jak wida¢ z powyzszego zestawienia na Dolnym Slasku brak jest typowych firm
biotechnologicznych  zajmujacych  si¢  produkcja  $rodkéw 1  materiatow
diagnostycznych. Stworzenie takiej firmy w ramach proponowanego projektu

wypelnitoby istniejaca luke w strukturze tej galezi przemystu na Dolnym Slasku.

WYSZCZEGOLNIENIE I OPIS TEMATOW ORAZ ZADAN GOTOWYCH DO
WDROZENIA ZE  WSKAZANIEM EWENTUALNEGO  MIEJSCA
WDROZENIA

Utworzenie Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego wykorzystujacego

innowacyjne techniki diagnostyczne

W ramach ww. placowki miatyby powstac trzy jej podjednostki merytorycznie i
personalnie powiazane ze soba:

1. Dzial Naukowy — opracowywanie i wdrazanie nowych metod diagnostycznych
1 terapeutycznych w procesie leczenia gtownie chordb ukiadu krazenia oraz
chorob nowotworowych.

2. Dzial Uslugowo-Gospodarczy — $wiadczenie ustug w zakresie nowoczesnej
diagnostyki molekularnej dla placowek stuzby zdrowia oraz wytwarzanie
komercyjnych produktow (np. testy diagnostyczne, przeciwciata do diagnostyki
1 badan naukowych itp.) wykorzystywanych w diagnostyce i leczeniu przede

wszystkim choréb uktadu krazenia oraz choréb nowotworowych.
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3. Dzial Dydaktyczny — prowadzenie edukacji (kursy, szkolenia, seminaria,
sympozja itp.) w zakresie nowoczesnych metod badawczych i diagnostycznych

z wykorzystaniem instrumentow biologii molekularne;.

Proponowana struktura organizacyjna

Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego

[ Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne]

| |
[ Dzial Naukowy } [ Dzial Ustugowo-Gospodarczy J [ Dzial Dydaktyczny J

Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne moze by¢ zorganizowane na bazie juz
istniejacych obiektow (prace adaptacyjne) lub wybudowane na terenie zlokalizowanym
w bezposrednim sasiedztwie kompleksow uczelni: Akademia Medyczna — Uniwersytet
Przyrodniczy — Uniwersytet Wroctawski — Politechnika Wroctawska. Wydaje sig, ze
lokalizacja obejmujaca teren miasta Wroctawia jest warunkiem przesadzonym i
koniecznym z punktu widzenia potrzeb catego regionu Dolnego Slaska, ktory w
przysztosci ma by¢ objety tym przedsigwzigciem. Co do lokalizacji szczegdtowej, to
sasiedztwo wiodacych placéwek naukowych, bedacych bezposrednimi udziatlowcami
ww. projektu jest korzystne pod kilkoma wzgledami:

- koncentracja potencjalu merytorycznego (kadra pracownikéw naukowych ww.
uczelni)

- koncentracja zaplecza badawczego (aparatura, laboratoria, bazy danych itp.)

- koncentracja zaplecza dydaktycznego (sale wyktadowe, seminaryjne itp.)

- blisko$¢ ww. spowoduje wigksza integracj¢ oraz efektywno$¢ dziatah podejmowanych

w ramach Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego.
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Nastgpnym niezbednym warunkiem, ktérego spelnienie jest nieodzowne do
utworzenia Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego, bedzie wyposazenie go w
odpowiednia aparaturg badawcza. Jest to duzy koszt zwazywszy, ze dotyczy on sprz¢tu
z zakresu biologii molekularnej, a w tym genetyki. Oczywiscie czg¢sciowo mozna
bazowa¢ na juz posiadanej aparaturze poszczegélnych placowek naukowych, ale do
petnego funkcjonowania Dolnos$laskiego Centrum Diagnostycznego nieodzowne jest
wlasne bogate zaplecze aparaturowe, tym bardziej, ze ma ono stuzy¢ takze dziatalnosci
ustugowe;.

Kolejnym istotnym etapem, a zarazem sktadowa przysziego Dolnoslaskiego
Centrum Diagnostycznego jest dzial zajmujacy si¢ gospodarczym wykorzystaniem
opracowanych technologii medycznych oraz produktow diagnostycznych i leczniczych.
Zadanie to nie moze obyc¢ si¢ bez udziatu podmiotow gospodarczych istniejacych juz na
Dolnym Slasku (np. przemyst farmaceutyczny), ktére moga wejsé z tym dziatem we
wspotprace ekonomiczna (spotki) oraz technologiczna i naukowa. Wykorzystanie ich
do$wiadczenia, zaplecza naukowo-badawczego, zaplecza aparaturowego oraz $rodkow
finansowych, pozwoliloby na wdrozenie w szybkim tempie dziatalnosci planowane;j
placowki oraz dystrybucji i sprzedazy wytwarzanych produktow.

Dziat Dydaktyczny Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego bgdzie bazowatl
na merytorycznym zapleczu konsorcjantow przedsigwzigcia (pracownicy naukowi) oraz
(przynajmniej na wstgpie) na zapleczu lokalowym niezbegdnym do prowadzenia
dziatalnosci dydaktycznej (sale wyktadowe, seminaryjne itp.).

Wszystkie te zalozenia sa tylko pewna koncepcja, ktdéra musi by¢ poddana
wnikliwej ocenie 1 tworczej krytyce, zard6wno pod wzgledem merytorycznym jak i pod
wzgledem mozliwosci, jakimi bedziemy dysponowa¢ do przeprowadzenia tego

zamierzenia.

WYSZCZEGOLNIENIE PROBLEMOW, WAZNYCH SPOLECZNIE, DO
WSPOLNEGO ROZWIAZANIA PRZEZ PRACOWNIKOW NAUKI Z
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PODMIOTAMI  GOSPODARCZYMI LACZNIE Z ZALOZENIAMI
PROJEKTOW BADAWCZYCH

Jak juz wspomniano na wstgpie tego opracowania, choroby uktadu krazenia oraz
choroby nowotworowe sa glownymi przyczynami zachorowalnosci i umieralno$ci
populacji nie tylko w Polsce i na Swiecie, ale takze w makroregionie Dolnego Slaska.
Prawie trzy milionowa spotecznos¢ Woj. Dolnoslaskiego corocznie umiera na blisko 20
tysigcy schorzen uktadu krazenia i chorob nowotworowych. Tendencje wzrostowe
przytoczonej statystyki sa ciagle niepokojace, tym bardziej, ze choruja i umieraja ludzie
coraz mtodsi, bedacy najwigkszym potencjalem rozwijajacego si¢ spoteczenstwa.
Jednym z dzialah mogacych poprawi¢ zaistniala sytuacje moze by¢ wdrozenie
kompleksowych przedsigwzigc. Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne w zatozeniach
jest taka inicjatywa. Jego zadaniem begdzie stworzenie systemu projektow badawczych,
majacych na celu opracowanie nowych metod diagnostycznych przede wszystkim w
chorobach uktadu krazenia oraz chorobach nowotworowych. Metody te powinny w
miar¢ szybko znalez¢ zastosowanie zarOwno w diagnostyce przesiewowe]
(wyodrebnienie grup ryzyka z populacji), jak tez w rutynowej wczesnej diagnostyce.
Pozwolitoby to na wczesniejsze podjecie dziatan zapobiegawczych i terapeutycznych w
przypadku ww. schorzen.

Obok metod diagnostycznych niezbednym jest réwniez podjecie krokdéw
majacych na celu stworzenie nowych lekow, ktore skuteczniej niz dotychczas oraz z
mniejsza toksyczno$cia pozwalatyby na prowadzenie terapii glownie chordéb uktadu
krazenia oraz chor6b nowotworowych.

Takze szeroko pojeta dziatalno$¢ edukacyjna na kazdym szczeblu (uczniowie
szkot, potencjalni pacjenci, lekarze pierwszego kontaktu, lekarze specjalisci, personel
pomocniczy) jest potrzebna do zmiany mentalno$ci w zakresie stosowania profilaktyki
oraz wczesnego leczenia. Polska, a w tym takze Dolny Slask jest w dalszym ciagu
regionem, w ktérym zbyt pdzna wizyta u lekarza skutkuje skapym efektem
terapeutycznym. Potwierdzaja to m. in. wczesniej prezentowane S-letnie przezycia w
chorobach nowotworowych.

W zakresie prac nad $rodkami halucynogennymi dla celow diagnostycznych

zaplanowano badania, ktorych celem jest:
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a. we wspolpracy z mykologami okres$lenie wystgpujacych na terenie
Polski  gatunkéw  grzyboéw  halucynogennych i  opracowanie
ilustrowanego poradnika (dla policjantow),

b. zdefiniowanie substancji halucynogennych i toksycznych,

c. zdefiniowanie poziomu zagrozenia (wspotpraca z policja, badania
socjologiczne, wspotpraca ze lecznicami),

d. opracowanie metody szybkiej detekcji (najlepiej immunologicznej lub
GC/MS) najgrozniejszych zwiazkéw 1 udostgpnienie jej centrum

diagnostycznemu.

Kompleksowe przedsiegwzigcie pt. ,,Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne” moze
by¢ zrealizowane wylacznie przy wspotudziale zaplecza naukowego regionu Dolnego
Slaska oraz jego potencjatu gospodarczego. Dodatkowe korzysci ekonomiczne (nowe
miejsca pracy, eksport nowych technologii i produktéw) sa kolejnym argumentem
przemawiajacym za inicjatywa wdrozenia tego projekty, szczegolnie majac na uwadze

rozwoj spoteczny i gospodarczy makroregionu Dolny Slask.

MOZLIWOSCI KSZTALCENIA W ZAKRESIE OPRACOWYWANEJ
TEMATYKI BADAWCZO-ROZWOJOWEJ

We weczesniejszych rozdziatach niniejszego opracowania wskazano na
mozliwo$ci w ramach Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego, stworzenia Dziatu
Dydaktycznego, ktory mialby za zadanie prowadzenia szeroko pojetej edukacji w
zakresie profilaktyki i diagnostyki najwazniejszych schorzen cywilizacyjnych Dolnego
Slaska (choroby uktadu krazenia i choroby nowotworowe). Oprocz dziatan typowo
edukacyjnych dla szerokiego grona odbiorcow, dzial ten zajmowalby si¢ réwniez
szkoleniem kadry fachowej w nowoczesnej diagnostyce i terapii. Dzialania w tej
dziedzinie moglyby by¢ realizowane poprzez organizacje specjalistycznych kursow i
szkolen dla personelu medycznego zaangazowanego w leczenie ww. schorzen.

Nastgpnym elementem dziatalnosci dydaktycznej mogloby by¢ prowadzenie
szkolen 1 kursow w =zakresie metod biologii molekularnej wykorzystywanej w
medycynie. Tego typu zajgcia podnosityby kwalifikacje miodych pracownikow

naukowych, bedacych w poézniejszym okresie zapleczem merytorycznym dla samego
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Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego, jak rowniez dla innych placowek naukowo-
badawczych i gospodarczych.

Prowadzenie dziatalnos$ci naukowej jest $cisle zwiazane z upowszechnianiem
wynikow prowadzonych badan, stad konieczno$¢ organizacji i prowadzenia przez
Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne cyklicznych seminariow i sympozjow naukowych
o tematyce zbieznej z projektami realizowanymi przez samo Centrum. Integralng
czes$cia catego procesu ksztalcenia w ramach Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego
jest naukowa wymiana zagraniczna, ktoéra rowniez musi by¢ brana pod uwage w

nowoczesnie funkcjonujacej placowce naukowo-badawcze;.

WNIOSKI

Z przytoczonego powyzej opracowania pt.. ,Koncepcja modelowego
Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego wykorzystujacego innowacyjne techniki
diagnostyczne” nasuwaja si¢ nastgpujace wnioski:

1. Przedsigwzigcie Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego moze by¢
zrealizowane jedynie przy $cistej wspolpracy placéwek naukowych Wroctawia
(Akademia Medyczna, Uniwersytet Przyrodniczy, Uniwersytet Wroctawski,
Instytut Immunologii 1 Terapii Doswiadczalnej PAN, Politechnika Wroctawska)

2. Do realizacji ww. projektu niezb¢dne jest wykorzystanie potencjatu
merytorycznego bioracych udzial w przedsigwzigciu placéwek naukowych.

3. Celem stworzenia podmiotu gospodarczego w ramach Dolnoslaskiego Centrum
Diagnostycznego, prowadzacego dziatalnos¢ ustugowa i1 produkcyjna, nalezy
nawiazaé wspolprace z juz istniejacymi firmami na Dolnym Slasku, glownie z
branzy farmaceutycznej i biotechnologiczne;.

4. Jedynie poparcie i zaangazowanie w planowane przedsigwzigcie odpowiedniego
lobby, skupiajacego wtadze wojewddzkie oraz odpowiednie organizacje na czele
z Dolnoslaskim Centrum Zaawansowanych Technologii, moze stworzy¢
mozliwosci na pelna realizacj¢ przedstawionego projektu.

5. Nalezy zabiega¢ o dodatkowe $rodki finansowe umozliwiajace prowadzenie
prob klinicznych oraz zabezpieczenie patentowe innowacyjnych prac. Z braku
srodkow finansowych w Polsce nie wprowadzono do terapii w ciagu ostatnich

25 lat ani jednego oryginalnego, krajowego leku.
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BIOTECHNOLOGIA ZYWNOSCI I PASZ

Uzasadninie merytoryczne

Generowane przez zielona chemig oraz rolnictwo produkty odpadowe stanowia
cenne substraty, dla bioprocesow bedacych podstawa tzw. bialej biotechnologii
(biotechnologii przemystowej). Dzigki biotechnologii odnawialne surowce
pochodzenia rolnego, przy uzyciu komorek plesni, drozdzy, bakterii lub enzymow przez
nie produkowanych, sa przeksztatcane w cenne chemikalia, leki, materiaty polimerowe,
czynniki energetyczne, dodatki konsumpcyjne, specyficzne chemikalia, chiralne
prekursory farmaceutykow, antybiotyki, witaminy, sktadniki Zywnosci i pasz, srodki
zapachowe 1 smakowe, stodziki, kosmetyki, detergenty, materiaty uzytkowe, $rodki
spozywcze, biopaliwa etc.

W 2004 roku 5% rynku opanowanego przez przemyst chemiczny byl udzialem biatej
biotechnologii. Przewiduje si¢ jednak, ze w roku 2010 udziat ten wzro$nie 10% - 20% a
w nastepnych dziesigcioleciach produkty wytwarzane dzigki bioprocesom zdominuja
rynki $wiatowe.

Wykorzystanie zdobyczy bialej biotechnologii umozliwi utylizacj¢ odpadow
rozwijajacego si¢ przemyshu spozywczego oraz produkcji biopaliw (bioetanol,
biodiesel) szczegbdlnie odpadowej gliceryny i wywaru gorzelniczego.

Ta sfera badan prowadzona jest gléwnie w Uniwersytecie Przyrodniczym we
wspotpracy z innymi uczelniami wroctawskimi wyrdznia si¢ znaczacymi osiagnigciami
aplikacyjnymi dzigki wspolpracy z podmiotami gospodarczymi regionu. Do badan o
duzym stopniu zaawansowania naleza prace dotyczace:

1) biotechnologicznego  wykorzystania  drozdzy  (Yarrowia  lipolytica,
Debaryomyces hansenii, Kluyveromyces sp., Geotrichum sp.) do biosyntezy
kwasu cytrynowego na substratach weglowodanowych i1 odpadach z produkeji
biopaliw. Prace obejmuja skrining i doskonalenie szczepow, optymalizacje
podlozy 1 parametréw procesowych w systemie ciaglym 1 potciaglym z
wykorzystaniem komorek wolnych jak i unieruchomionych,

2) otrzymywania enzymoéw proteolitycznych pochodzenia mikrobiologicznego (w
tym glownie =z niekonwencjonalnych drozdzy Yarrowia lipolytica),
charakterystyka ich wlasciwosci 1 ocena mozliwosci wykorzystania w

przetworstwie mleka (m.in. do przyspieszania dojrzewania seréw i
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otrzymywania  biopeptydow) oraz w innych branzach przemystu
zywno$ciowego. Celem prac jest otrzymanie stabilnego preparatu
proteolitycznego z tych drozdzy oraz ocena jest jego przydatno$¢ m.in. do
przyspieszania dojrzewania serow i otrzymywania biopeptydow,

3) wykorzystania przemystowego frakcji glicerolu, powstajacego jako produkt
uboczny przy produkcji Dbiodiesla, oraz innych odpadéow przemystu
spozywczego 1 rolnictwa do produkcji drozdzy paszowych wzbogacanych w
biopierwiastki,

4) produkcji utrwalonych form szczepionkowych z przeznaczeniem do
przyspieszenia dojrzewania sera i produkcji jego nowych asortymentow,
biologicznej kontroli grzybow toksynotworczych podczas stodowania ziarna
zb6z oraz dezaktywacji odpadéw i remediacji gleby,

5) mikrobiologicznej syntezy pozakomorkowych  hydrolaz  bakteryjnych
(proteinazy, keratynazy, amylazy) i grzybowych ( beta-glukanazy, ksylanazy,
pektynazy, fitazy) i ich zastosowanie do degradacji odpaddéw roslinnych i
zwierzgeych,

6) biosyntezy kwasu szczawiowego na olejach roslinnych i produktach ubocznych
przemystu thuszczowego z udziatem szczepow Aspergillus niger. Wykorzystanie
surowych plynéw pofermentacyjnych zawierajacych kwas szczawiowy do
biotugowania metali,

7) optymalizacji i1 intensyfikacji procesu fermentacji alkoholowej w apekcie
produkcji etanolu jako biopaliwa:

a) badania kinetyki fermentacji alkoholowej,

b) poszukiwanie nowych rozwiazan konstrukcyjnych bioreaktorow z
unieruchomionymi komorkami drozdzy na nos$nikach naturalnych
(alginiany) i porowatych spiekach ceramicznych,

¢) dobor kultur drobnoustrojéw do konwersji skrobi i celulozy zawartej w
surowcach odnawialnych,

d) przygotowania surowca do procesu fermentacji (bezci$nieniowe
uwalnianie skrobi, wykorzystanie procesu ekstruzji).

8) poszukiwania nowych surowcéw dla browarnictwa (np. ziarno pszenzyta, ziarno
jeczmienia nieoplewionego) oraz efektywnych i bezpiecznych metod ochrony

ziarna przed aktywnos$cia niepozadang mikroflora toksynotworcza.
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Zagospodarownie produktow odpadowych z produkcji biopaliw napewno nalezy do
najwazniejszych przedsiewzig¢ w sensie ekonomicznym. Wedlug zalecen Unii
Europejskiej, do roku 2010 kazde paliwo powinno zawiera¢ 5,75% estrow lub innego
odnawialnego paliwa. W roku 2005 pojawit si¢ w Polsce pierwszy przemyslowy
producent biodiesla (Rafineria Trzebinia z Grupy Orlen), ktéra produkuje obecnie okoto
100 tys. ton rocznie biodiesla, a w planach na najblizsze 3 lata planowany jest wzrost
zdolnosci produkcyjnej do 350 tys.t/rok. Firm zainteresowanych rozpoczgciem tego
typu produkcji jest coraz wigcej i rowniez na Dolnym Slasku maja powstaé biorafinerie
migdzy innymi w Gietbutowie (firma Womarex), w Chruscinie Nyskiej (Duda) oraz we
Wroctawiu (Brasco-Wratislavia). W ramach przygotowywanych przedsigwzigé
przewiduje si¢ produkowanie w Polsce ponad 1 min ton biodiesla rocznie. Krajowe
zdolnosci produkcyjne biodiesla do roku 2010 powinny wynosi¢ zgodnie z dyrektywa
2003/30/EC okoto 400 tys. t/rok.

W procesie produkcji biodiesla powstaje frakcja glicerynowa w ilosci do 20%
masy uzytego oleju, ktéra zawiera okoto 40-50% glicerolu. Przy zatozeniu produkcji
estrow w Polsce na poziomie 1 mln/rok, otrzymywaé bgdziemy ponad 100 tys. ton
odpadowej gliceryny a w Europie, wedlug prognoz, pod koniec 2010 roku ilo$¢ tego
odpadu bedzie bliska Imln ton/rok. Przy takich ilosciach powstaje problem
racjonalnego jej zagospodarowania. O znaczeniu problemu gliceryny niech $wiadczy
fakt, ze w 7PR Unii Europejskiej jako priorytetowe obszary badawcze wymienia si¢
temat 3.3.2. ,,New uses for glicerol in biorafineries - RTD CP S-M.

Obecnie, ze wzgledu na niska ceng (nawet po 15 groszy za kg) staje si¢ ona
atrakcyjnym zroédtem wegla w procesach biotechnologii przemystowej. Przetwarzanie
gliceryny odpadowej w uzyteczne produkty w procesach biotechnologicznych znajduje
si¢ dopiero w fazie badan laboratoryjnych nie mniej ich rezultaty sa bardzo obiecujaca
zaréwno z powodow ekologicznych jak ekonomicznych.

Do najwazniejszych osiagnie¢ w zakresie wykorzystania gliceryny w procesach
biatej biotechnologii nalezy zaliczy¢ jej biotransformacje do 1,3 propanodiolu oraz
kwasow organicznych, gldéwnie cytrynowego i szczawiowego.

Cho¢ proces biosyntezy 1,3-propanodiolu na drodze fermentacyjnej z
wykorzystaniem glicerolu 1 z uzyciem wydajnych szczepow rekombinowanych bakterii
jest najbardziej znanym to transformacja tego odpadu do kwaséw organicznych
wydaje si¢ by¢ specjalnoscia osrodka wroclawskiego i jest unikalna w skali

$wiatowej. Do tej pory jedynie badacze Uniwersytetu w Atenach, przedstawili wstgpne
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badaniach $wiadczace o mozliwosci wykorzystania odpadowej gliceryny z produkcji
biodiesla do biosyntezy kwasu cytrynowego.

Biosynteza kwasu cytrynowego. W Katedrze Biotechnologii i Mikrobiologii
Zywnosci, Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu zastosowano jako producentow
tego kwasu wysokowydajne mutanty octanowe drozdzy Yarrowia. lipolytica, uzyskujac
wysokie koncowe stgzenia kwasu cytrynowego (okoto 200 g/L). W procesie
periodycznym-zasilanym, z 200 g/L gliceryny mozna otrzyma¢ od 140 do 155 g/L
jednowodnego kwasu cytrynowego w czasie 128-145 godzin, z wydajnoscia 70-78%.
Sa to wartosci porownywalne lub nawet wyzsze od uzyskiwanych w procesie z
udzialem Aspergillus niger, powszechnie stosowanym procesem otrzymywania tego
kwasu w skali przemystowej. Tak wysokie wydajnos$ci predysponuja proces do podjecia
badan aplikacyjnych na skal¢ przemystowa. Niewatpliwa zaleta zastosowania mutantow
octanowych w takim procesie biosyntezy jest bardzo niska produkcja ubocznego kwasu
izocytrynowego, ktorego stezenie w ptynie pohodowlanym nie przekracza 3,0 g/L

W zwiazku z powyzszymi faktami, biosynteza kwasu cytrynowego, z taniego
surowca, jakim jest obecnie gliceryna odpadowa, jak rowniez atrakcyjny, z paszowego
punku widzenia, produkt uboczny-biomasa drozdzy, pozwala przypuszczaé, ze ten
kierunek zagospodarowania odpadowej gliceryny ma duze szanse aplikacji przemystowej
ze wzgledu na rosnace zapotrzebowanie kwasu cytrynowego i1 jego soli. Realna
Przestanka $wiadczaca o realnos$ci realizacji teog projektu jest fakt podpisania wstepnego
porozumienia pomiedzy Katedra Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnosci, Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu, a angielsko-stowacka firma ,Biotechconsult”, na
wylacznos¢ takiej technologii. Prowadzone rozmowy z kilkoma znaczacymi
producentami kwasu cytrynowego w Europie, maja zaowocowa¢ wdrozeniem takiej

technologii w skali przemystowe;.

Biosynteza kwasu szczawiowego Frakcja glicerynowa, kwasy tluszczowe oraz
gliceryna moga by¢ wykorzystane do bardzo wydajnej i efektywnej biosyntezy kwasu
szczawiowego przez grzyby z gatunku Aspergillus niger. Niewatpliwym osiagnigciem
biotechnologicznym jest uzyskiwanie do 75 g/ kwasu szczawiowego z kwasow
thuszczowych, z wydajno$cia przekraczajaca 150%. Sa to w obecnej chwili najlepsze
parametry technologiczne na $§wiecie uzyskane na drodze biosyntezy tego kwasu

organicznego. Zespot w sktadzie Waldemar Rymowicz i Maria Wojtatowicz ztozyli w
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roku 2001 zgloszenie patentowe na produkcje kwasu szczawiowego z surowcow

lipidowych z uzyciem szczepu produkcyjnego A. niger XP.

Obecnie kwas szczawiowy produkuje si¢ metodami chemicznymi, ktére nie naleza
do tzw. zielonej chemii, a najwigkszym producentem tego kwasu sa Chiny. Metoda
biologiczna jest metoda wysoce selektywna, w ktorej nie powstaja zadne produkty
uboczne jak kwas cytrynowy czy glukonowy. Metoda ta moze by¢ realnie rozpatrywana

jako metoda alternatywna do metody chemiczne;.

Produkcja droidiy paszowych W jednostopniowe] hodowli ciaglej mozliwe jest
uzyskiwanie w stanie ustalonym wysokich st¢zen kwasu cytrynowego oraz biomasy
drozdzowej jako produktu odpadowego, ktora moze by¢ wykorzystana na cele paszowe
jako komponent do mieszanek paszowych dla zwierzat monogastrycznych. Biomasa
drozdzy uzyskana po procesie biosyntezy kwasu cytrynowego zawiera od 19 do 24%.
biatka charakteryzujacego si¢ wysoka zawarto$cia aminokwasow egzogennych.
Wartos$¢ biologiczna biatka tych drozdzy obliczna metoda chemiczna wedlug Osera
stanowi 67% standartowego biatka jaja kurzego. Opracowany proces produkcji biomasy
drozdzy z frakcji glicerynowej jest tani i bezpieczny dla srodowiska naturalnego. Ta
metoda produkcji zainteresowana jest firma Womarex z Giebuttowa na Dolnym Slasku,
ktora przygotowuje si¢ do produkcji estrow etylowych.
Gliceryna jest z powodzeniem wykorzystywana takze w innych bioprocesach migdzy
innymi do biosyntezy kwasoOw bursztynowego, propionowego i poli y-glutaminowego
oraz produkcji oleju z organizmédw jednokomodrkowych tzw. Single-Cell-Oil.
Zastosowanie si¢ Polski do wytycznych dyrektywy 2003 / 30 / EC, zalecajacej

stopniowy wzrost dodatku etanolu do paliw az do osiagnigcia w 2010 roku putapu
5,75%, spowoduje znaczny wzrost popytu na przemystowy alkohol etylowy. Stwarza to
szans¢ rozwoju gorzelnictwa, ale z drugiej strony spowoduje wzrost produkcji wywaru
gorzelniczego, ktory jako wuciazliwy dla otoczenia musi by¢ racjonalnie
zagospodarowany. Ten problem omoéwiono w rozdziale Agrobiotechnologia i
Biotechnologia w ochronie $srodowiska.

Kolejny kierunek badan dotyczy biologicznie aktywnych substancji
wystepujacych w tresci jaja w aspekcie ich wykorzystania dla celow nutraceutycznych,
biomedycznych oraz w rozwoju innowacyjnosci w przemysle zywnosciowym. Jaja poza

swoja tradycyjna funkcja zywieniowa sa dobrym surowcem substancji biologicznie
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czynnych przydatnych w farmacji, kosmetyce, gospodarce paszowej. Tendencja
niekonwencjonalnego wykorzystania tego surowca rozwija si¢ bardzo dynamicznie
dzigki mozliwosci izolacji substancji takich jak: lizozym, awidyna, immunoglobuliny,
fosfolipidy, cystatyna, biopeptydy i szereg innych inhibitorow. Substancje te znajduja
zastosowanie w lecznictwie, weterynarii oraz utrwalaniu zywnosci. Szczegdlng uwage
poswigca si¢ lizozymowi 1 cystatynie oraz bioaktywnym peptydom o aktywnosci
bakteriocydnej 1 inhibitorowe] wobec wybranych enzyméw (m.in. konwertazy
angiotensyny) uzyskiwanym na drodze hydrolizy enzymatycznej bialek jaj. Otrzymane
peptydy moga by¢ wykorzystane jako nowa generacja zwiazkow o wiasciwosciach
biocydnych w terapii i ochronie $rodkéw spozywczych. Wykorzystanie skojarzonej
aktywnos$ci preparatow cystatyny i lizozymu w produkcji powlok ochronnych i
opakowan umozliwi przedtuzenia trwatosci oraz zwigkszy bezpieczenstwo zywnosci. W
oparciu o ww. projekty opracowano technologi¢ pozyskiwania preparatow biatkowych
z tresci jaja o wysokim standardzie mikrobiologicznym oraz wdrozono technologi¢
odzyskiwania lizozymu z biatka jaja w ZJ Ovopol w Nowej Soli. Aktualnie zaktad ten
produkuje lizozym, ktory jest wykorzystywany w przemysle mleczarskim. Powyzsze
badania, oprocz okolo 250 publikacji, sa przedmiotem 11 patentow lub zgloszen
patentowych.

Prowadzone badania nad cystatyna na liniach komorkowych wskazuja rowniez
na jej aktywno$¢ antynowotworowa, co poszerza wachlarz jej zastosowan
terapeutycznych.

Od kilkunastu lat powraca problem roli naturalnych sktadnikow w dietetyce
cztowieka. Szczegélnie ostatnie badania dobitnie dowodza, ze zwiazki zwane
alkilorezorcynolami a bedace dlugotancuchowymi pochodnymi orcynolu (1,3-
dihydroksybenzenu posiadajace tancuchy od C15 do C27) i wystepujace szczegdlnie w
petnoziarnistych produktach zbozowych moga istotnie obniza¢ ryzyko zapadania na
nowotwory, w tym szczegdlnie nowotwory ukladu pokarmowego. Zwiazki te, mimo
swojej] wysokiej hydrofobowosci ulegaja wchtanianiu z przewodu pokarmowego do
krwi. Hamujac synteze¢ triglicerydow w adipocytach, moga dziata¢ jako jeden ze
sktadnikéw diety zapobiegajacej otylosci a ponadto sa induktorami procesu apoptozy w
komorkach nowotworowych watroby. Ponadto wykazano, ze pelnia one rolgnaturalnych
fungicydowych 1 bakteriocydowych skladnikow uczestniczacych w ochronie
gospodarza przed inwazja patogenow. W tym ostatnim aspekcie prowadzona jest

wspoipraca z Queensland Government (Australia) oraz Department of Postharvest
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Science of Fresh Produce, Agricultural Research Organization (Israel) nad rola lipidow
fenolowych w ochronie owocéw mango przed infekcja patogenow grzybowych. W
ramach tych badan opracowano procedur¢ efektywnej ekstrakcji tych zwiazkéw przy
uzyciu superkrytycznego ciekltego dwutlenku wegla (SFC) oraz chromatograficznej
izolacji poszczegdlnych homologdéw z mieszaniny.

Obecnos¢ w paszach pochodzenia roslinnego, szczegdlnie wysokobiatkowych,
substancji hamujacych enzymy trawienne bywa powodem ich niskiej strawnosci. Z
przeznaczeniem dla przemystu paszowego okreslono gatunkowo specyficzna podatnos¢
proteinaz trawiennych trzustek réznych gatunkéw zwierzat hodowlanych na hamowanie
obecnymi w paszach inhibitorami, z propozycja wykorzystania tych danych w
recepturach doboru najkorzystniejszych sktadnikow paszy.

Oddzielna grupe tematyczna w tej sferze zagadnien stanowia badania nad
biotransformacjami mikrobiologicznymi i chemiczng synteza zwiazkow biologicznie
czynnych. Dotycza one:

1) wykorzystania zywych organizméw do prowadzenia kontrolowanych reakcji
chemicznych (biotransformacje) steroidow i prolekéw w kulturach tkankowych
lub wybranych organizméw,

2) syntezy zwiazkow regulujacych rozwoj i zachowanie owadow,

3) mikrobiologicznej 1 chemicznej syntezy izoprenoidowych zwiazkow
zapachowych jako potencjalnych dodatkow do zywnosci,

4) chemicznej i mikrobiologicznej modyfikacji lecytyn.

Z tego zakresu badan opublikowanych zostalo okoto 30 publikacji i uzyskano okoto 40

patentow.

PODMIOTY WSPOLPRACUJACE
(Podmioty gospodarcze z rejonu Dolnego Slaska, ktére moga wspolpracowaé w

zakresie badawczo-rozwojowym i wdrozeniowym)

Na terenie wojewodztwa dolnoslaskiego zlokalizowane sa firmy, ktére moga by¢
zainteresowane wprowadzaniem nowych proceséw biotechnologicznych w

zagospodarowaniu roznorodnych odpadéw pochodzacych z rolnictwa i przemystu:

1. Akwawit S.A. Przedsigbiorstwo Przemystu Fermentacyjnego w Lesznie —

producent etanolu,
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2. Kompania Spirytusowa Wratislavia Polmos we Wroctawiu — producent
bezwodnego etanolu, w budowie nowe instalacje do produkcji biopaliw,
Cargill S.A. w Kobierzycach — producent hydrolizatéw skrobiowych,
Womarex S.A. w Giebultowie — przyszly producent biodiesla,

Poltegor we Wroctawiu — utylizacja odpadow,

A A

Gorzelnie na terenie Dolnego Slaska w liczbie 13 zaktadéw zlokalizowanych w :

Jedrzychowie, Orsku, Miliczu, Okmianach, Radzikowie, Grodzcu, Olesnicy,

Granowie, Wilczkowie, Ogrodnicy, Suchej Dolnej 1 Wroctawiu.

7. PPH Uboj i Przetworstwo Indyka, J. Gizewska, Zaktad Produkcyjny Stupia
Kapitulna,

8. Zaktad Przetworstwa Migsnego Sp. jawna Dworaccy, Golejewo,

9. Duda Polski Koncern Migsny, Grabkowo,

10. Zaktad Przetworstwa Migsnego Ostrzeszow.

11. Zaktady mleczarskie (Kamienna Goéra, Grodkéw, Cieptowody, Bolestawiec,

Dzierzoniéw).

Jak widaé z powyzszego zestawienia, na Dolnym Slasku brak jest typowych firm

biotechnologicznych mogacych wdraza¢ osiagnigcia biotechnologii przemystowe;.

WYSZCZEGOLNIENIE I OPIS TEMATOW ORAZ ZADAN BADAWCZYCH
GOTOWYCH DO WDROZENIA ZE WSKAZANIEM EWENTUALNEGO
MIEJSCA WDROZENIA

Na terenie Dolnego Slaska nie funkcjonuje przemyst biotechnologiczny. Szereg
opracowan z zakresu zagospodarowania odpadow metodami biologicznymi jest znana.
Problem polega na przeniesieniu badan ze skali laboratoryjnej do skali przemystowe;.
Brak jest firm biotechnologicznych, w ktorych mozna by przetestowa¢ dang technologig
w skali wielkolaboratoryjnej, skali pilotowej czy w skali technicznej. Dopiero wyniki
uzyskane w takich warunkach dadza odpowiedz, czy jest to proces optacalny od strony
ekonomicznej, co w rezultacie moze spowodowa¢ wdrozenie danego bioprocesu w
skali przemystowej. W obecnej chwili nie ma na terenie naszego wojewddztwa fabryk
do bezposredniego wdrozenia bioprocesOw wskazanych w niniejszym opracowaniu.
Mozna jedynie wskaza¢ miejsca do doskonalenie bioproceséw w skali

laboratoryjnej w nastgpujacych osrodkach naukowych:
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1. Biosynteza kwaséw organicznych (cytrynowy, szczawiowy,
itakonowy) z odpadowego glicerolu — Uniwersytet Przyrodniczy we
Wroctawiu, Katedra Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnosci,

2. Produkcja drozdzy paszowych z frakcji glicerynowej - Akademia
Rolnicza we Wroctawiu, Katedra Biotechnologii i Mikrobiologii
Zywnosci,

3. Produkcja szczepionek bakteryjnych i drozdzowych do bioremediacji
gleby 1 do kompostowania - Akademia Rolnicza we Wroctawiu,
Katedra Biotechnologii i Mikrobiologii Zywno$ci, Poltegor Wroctaw,

4. Tlenowa biodegradacja wywaru gorzelniczego — Akademia

Ekonomiczne we Wroctawiu, Katedra Bioinzynierii Procesowej.

WYSZCZEGOLNIENIE PROBLEMOW, WAZNYCH SPOLECZNIE, DO
WSPOLNEGO ROZWIAZANIA PRZEZ PRACOWNIKOW NAUKI Z
PODMIOTAMI GOSPODARCZYMI LACZNIE Z ZALOZENIAMI
PROJEKTOW BADAWCZYCH

Zagospodarowanie odpadow z przemystu spozywczego, z produkcji biopaliw
jest jednym z gltownych problemow do rozwiazania w Polsce, a takze w regionie
Dolnego Slaska. Generowane odpady, ich sktadowanie, oraz brak koncepcji ich
racjonalnego zagospodarowania stanowi zagrozenie dla $rodowiska naturalnego.,
Osiagnigcia ze strony placowek naukowych Wroclawia, dotyczacych wykorzystania
nowoczesnych procesOw biotechnologicznych w celu zagospodarowania odpadow,
stwarza realne mozliwosci zwigkszenia aktywnos$ci zarowno osrodkow naukowych,
przemystu, a takze wyksztalconych mtodych absolwentéw uczelni, co wiaze si¢ z
szeroko rozumianym zrownowazonym rozwojem regionu. Wynikiem takich aktywno$ci
moga by¢ zapewne nowe miejsca pracy, ochrona srodowiska naturalnego i edukacja
spoleczenstwa w zakresie jego ochrony oraz pozyskiwanie $rodkéw finansowych z
roznych zrodet dla realizacji tych zamierzen.

Stworzenie matych jednostek technologicznych (stacje laboratoryjne przy
uczelniach, Centrach Doskonatosci, Centrach Zaawansowanych Technologii w Parkach
Technologicznych) promujacych zdobycze biotechnologii przemystowej 1 oferujacych

gotowe technologie bioprocesow w matej skali dla potencjalnego wdrozenia
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przemystowego jest jedna z droég rozwiazania problemu przeptywu informacji i

zdobyczy nauki do przemystu.

MOZLIWOSCI KSZTALCENIA W ZAKRESIE OPRACOWYWANEJ
TEMATYKI BADAWCZO-ROZWOJOWEJ

We Wroctawiu, w czterech osrodkach akademickich (Akademia Rolnicza,
Politechnika Wroctawska, Uniwersytet Wroctawski, Akademia Ekonomiczna), istnieja
kierunki ksztalcenia studentow w zakresie biotechnologii, w tym takze w zakresie
biotechnologii przemystowe] gléwnie w Akademii Rolniczej. Wyzej wymienione
uczelnie posiadaja kadreg, ktora ma duze doswiadczenie w tej dziedzinie, poglebione
licznymi stazami zagranicznymi w europejskich os$rodkach biotechnologicznych.
Corocznie wyzej wymienione uczelnie opuszcza rzesza absolwentow wyksztalcona w
tym zakresie. Tylko nieliczni maja szans¢ pracy w zawodzie. Brak firm
biotechnologicznych na terenie Dolnego Slaska poglebia proces bezrobocia.

Utworzenie malych instalacji biotechnologicznych przy uczelniach lub innych
placowkach moze by¢ dobrym miejscem poglgbiania swojej wiedzy z zakresu
biotechnologii w  sferze praktyki. Odbycie krétkoterminowych  praktyk
technologicznych w takich osrodkach, ktére sa ujgte w minimach programowych
studiow na kierunkach biotechnologicznych, moze spelniaé pozytywna rolg w
ksztalceniu od strony praktycznej przyszilych absolwentéw. Organizowanie
specjalistycznych konferencji naukowych dotyczacych mozliwo$ci wykorzystania biatej
biotechnologii w zagospodarowaniu np. odpadow moze spetnia¢ takze pozyteczna role
dla os$rodkéw naukowych 1 zaktadow biotechnologicznych. Tylko catosciowe
rozwiazania bioprocesu, w ktorym musza bra¢ udziat specjaliSci z roznych dziedzin
nauki ( mikrobiolodzy, chemicy, biochemicy, mechanicy ekonomisci i inni) i przemyshu
moga kompleksowo przygotowa¢ ofert¢ bioprocesu dla wdrozenia w skali

przemystowe;.
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WNIOSKI

Na podstawie niniejszego opracowania pt. ,,Uzycie odpadoéw rolniczych do
produkcji uzytecznych substancji chemicznych w procesach zielonej chemii i
bialej technologii - ocena mozliwosci naukowo- badawczych i wdrozen”, mozna
sformutowac nastgpujace wnioski:

1. Uzycie odpadowej gliceryny z produkcji biodiesla do biosyntezy kwasu
cytrynowego, produkcji drozdzy paszowych lub do biosyntezy innych uzytecznych
zwiazkow chemicznych wykorzystujacej mozliwosci, jakie oferuje biotechnologia
przemystowa (biala biotechnologia) jest waznym kierunkiem zagospodarowania
takiego odpadu.

2. Podstawowym 1 najbardziej racjonalnym kierunkiem utylizacji wywaru
gorzelniczego jest jego przetwarzanie na produkty paszowe o réznym przeznaczeniu
1 trwalosci.

3. Przetworstwo serwatki powinno szeroko angazowa¢ techniki membranowe i
obejmowaé wykorzystanie wszystkich jej sktadnikow, tj. biatek serwatkowych,
laktozy i soli mineralnych. Przemyst biotechnologiczny, o ile zostanie w Polsce
odbudowany, bedzie mogt aktywnie uczestniczy¢ w zagospodarowaniu odcieku po
odbiatczaniu serwatki oraz innych produktow jej przetwarzania jako skladnikéw
podtozy do produkcji rozmaitych wartosciowych zwiazkow chemicznych przy
uzyciu drobnoustrojow.

4. Najbardziej perspektywicznym  kierunkiem  zagospodarowania  odpadow
ligninocelulozowych wydaje sig ich przetwarzanie na paliwa ciekte, gtownie etanol
oraz na paszg. Jednak jest kilka problemoéw czekajacych na rozwiazanie, tj.
konieczno$¢ obnizenia kosztéw produkcji enzymow celulolitycznych oraz kosztow
zabiegdw przygotowujacych substraty celulozowe do hydrolizy; zwigkszenie
dynamiki hydrolizy celulozy, limitujacej szybko$¢ tworzenia etanolu;
*skonstruowanie szczepow efektywnie fermentujacych heksozy i pentozy i
jednoczesnie posiadajacych aktywno$¢ celulolityczna.

5. Problem pelnego zagospodarowania odpadéw zwierzecych na Dolnym Slasku
dotychczas nie jest rozwiazany, gdyz nie produkuje si¢ biogazu z odpadow
migkkich, kosci oraz odpadéw keratynowych, brak jest kompostowni odpadéow
statych, obornika i odpadow keratynowych. Odpady keratynowe wykorzystane sa

do otrzymania maczek, sa sktadowane lub zaorywane.
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6. Technologie kompostowania obornika w mieszaninie z odpadami keratynowymi,
szczepionkami bakteryjnymi lub drozdzowymi, przyspieszaja ich biologiczna
degradacije.

7. Biotechnologia przemystowa wymaga bardzo wysokich naktadow finansowych na
etapie przygotowania technologii produkcji, wiaze si¢ z duzym ryzykiem
finansowym, tylko bioprocesy, ktore przeszty wstgpne etapy przygotowania (skala
laboratoryjna, pilotowa) maja realne szanse na ich komercjalizacj¢. W obecnej
chwili szereg opracowan jest potwierdzonych jedynie w skali laboratoryjnej, do

bezposredniego wdrozenia

Stworzenie na terenie Dolnego Slaska dobrego przeptywu informacji pomigdzy
nauka 1 przemystem w zakresie rozwoju nowych biotechnologii oraz utworzenie
infrastruktury wspomagajacej rozwoj bioprocesow (np. Centra Zaawansowanych
Technologii, Centra Doskonalosci, laboratoria technologiczne na uczelniach
posiadajace linie technologiczne w poszczegolnych skalach) moga spetnia¢ funkcje
integrujaca 1 przyczyni¢ si¢ do wdrozen nowych procesow biotechnologicznych
wykorzystujacej generowane przez przemyst odpady. Utworzenie takich linii zwigzane
jest jednak z pozyskaniem duzych $rodkéw finansowych na zakup niezbgdnych
urzadzen.

Reasumujac, duzy potencjatl intelektualny srodowiska wroctawskiego oraz jego
bogate zaplecze laboratoryjne, jak rowniez wspolprace w skali migdzynarodowe;,
krajowej 1 lokalnej, daja w wyniku wyrdzniajacy si¢ produkt naukowy, zarowno w
sferze podstawowych badan naukowych jak i1 badan o charakterze aplikacyjnym.
Wymienione problemy wymagaja zaprojektowania oryginalnych rozwiazan

technologicznych celem ich transferu do sfery produkcyjne;.

AGROBIOTECHNOLOGIA I BIOTECHNOLOGIA W  OCHRONIE
SRODOWISKA

Przysztosciowym kierunkiem rozwoju gospodarczego jest wykorzystywanie
organizmow transgenicznych w tym bakterii nie tylko do produkcji biatek o znaczeniu
terapeutycznym ale rowniez w remediacji zdegradowanych chemicznie gruntow oraz
wprowadzeniu metod biotechnologicznych do uzyskiwania prototypoéw ulepszonych dla
potrzeb przemystowych 1 farmakologicznych roslin. Wdrazanie innowacyjnych

technologii remediacji skazonych gruntéw wymaga otrzymywanie mikroorganizmow
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modyfikowanych genetycznie w kierunku podwyzszonych zdolnosci do degradacji

konkretnych ksenobiotykow. Kierunek ten wymaga zdefiniowania zagrozen jakie

przyniosta w regionie gospodarcza aktywnos$¢ czlowieka, zdefiniowania substancji
stanowiacych potencjalne zagrozenie i opracowanie rutynowych technik badania ich
poziomu (poziomu metali, polichlorowanych weglowodorow, dioksyn itp.).

Tworzenie i analiza roslin transgenicznych o wzmozonej odporno$ci na infekcje
patogenne i podwyzszonym plonowaniu jest podstawowym zamierzeniem tych prac.
(Wydziat Biotechnologii U.Wr.). Gléwnym 1 przewaznie juz osiagni¢tym celem jest
uzyskanie prototypdéw ulepszonych dla potrzeb przemystowych i farmakologicznych
ro$lin ziemniaka i Inu metodami inzynierii genetycznej. Ich efektami sa:

a. zmodyfikowane genetycznie ziemniaki o podwyzszonej odpornosci roslin na
infekcje fitopatogenami oraz zwigkszonej ilosci antyoksydantow i podwyzszonym
poziomie dopaminy oraz jej pochodnych w bulwach. Przy okazji tych badan udato
si¢ wyjasni¢ molekularne podstawy syntezy etylenu w liniach transgenicznych
ziemniakéw. Rosliny te moga stluzy¢ do rekultywacji gleby zanieczyszczonej
metalami cigzkimi a ekstrakty bulw moga by¢ zrédtem dopaminy i jej pochodnych
dla celow leczniczych (parkinsonizm) oraz. antyoksydantow do ochrony $rodkéw
spozywczych przed utlenieniem np. oleju przed jetczeniem.

b. zmodyfikowany len, charakteryzujacy si¢ zwigkszona sprezystoscia i
wytrzymaloscia widkien o podwyzszonej ilosci antyoksydantoéw dla potrzeb
medycyny (nici chirurgiczne, opatrunki). Podwyzszenie ilo$ci antyoksydantow w
nasionach sprzyja przechowywaniu oleju dla celow kosmetycznych, zwigksza
odpornos¢ roslin na infekcje patogenna 1 usprawnia proces roszenia Inu.

Wyniki badan sa przedmiotem dwoéch patentow oraz kilku zgtoszen patentowych.

W nawiazaniu do witokien, z przeznaczeniem dla potrzeb medycyny wykazano
przydatno$¢ pokrywania jonami srebra, znanych z wlasciwosci antybakteryjnych,
materiatow wldokienniczych wykorzystanych w produkcji $rodkow opatrunkowych i
odziezy ochronnej uzywanej w placowkach stuzby zdrowia. Prace prowadzone sa we
wspotpracy z Instytutem Inzynierii Materiatéw Widkienniczych w todzi, Politechnika
Wroclawska 1 Instytutem Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN we
Wroctawiu.

W obliczu ekosysteméw narazonych na przemyslowe i1 agrarne skazenia
problemem waznym z gospodarczego punktu widzenia jest efektywne oczyszczanie

powstajacych $ciekow. Rozwiazanie tego problemu wymaga z jednej strony wdrazanie
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innowacyjnych technologii umozliwiajacych, tam gdzie jest to mozliwe, przerdb
odpadow jako wtérnych surowcoOw przemystowych badz takie ich przetworzenie, by
staly si¢ dla S$rodowiska obojgtne. Z drugiej strony konieczno$cia staje si¢
zdefiniowania substancji stanowiacych potencjalne zagrozenie i ciagly monitoring ich
poziomu w powietrzu, wodzie, glebie i produktach spozywczych.
Jak wspomniano w poprzednim rozdziale rozwo6j produkcji biopaliw spowoduje
znaczny wzrost popytu na przemystowy alkohol etylowy. Stwarza to szans¢ rozwoju
gorzelnictwa ale rowniez przyczyni si¢ do wzrostu produkcji wywaru gorzelniczego,
ktory nalezy do bardzo uciazliwych dla $srodowiska $ciekow, o wysokim wskazniku
ChZT wynoszacym 10 — 180 g O, / L. Istnieja dwa gltowne kierunki jego
zagospodarowania mianowicie jako pasza i jako nawoz.
Wywar jako pasza. Dominujacy w Polsce wywar zytni oraz  ziemniaczany
charakteryzuje si¢ korzystnym stosunkiem biatka do jednostek skrobiowych, wynoszacy
odpowiednio 1:2,75 1 1:198, stanowi zatem cenna paszg, zwlaszcza dla bydla
opasowego, krow i1 owiec. Ze wzgledu na duza zawartos¢ wody skarmianie $wiezego
wywaru jest ekonomicznie uzasadnione jedynie w promieniu do 10 - 15 km od
gorzelni. Nieskarmiona porcje wywaru nalezy zabezpieczy¢ przed mikrobiologiczna
degradacja. Znane sa rozmaite rozwiazania majace na celu przedluzenie
mikrobiologicznej trwato$ci wywaru. Najczegsciej stosuje si¢ jego frakcjonowanie i
zageszczanie oraz kiszenie.
Biodegradacja wywaru. W Polsce badania nad wysokotemperaturowymi tlenowymi
procesami biodegradacji $ciekow ziemniaczanych 1 wywarow gorzelniczych
prowadzone sa w Katedrze Inzynierii Bioprocesowej AE we Wroclawiu oraz w
Zakltadzie Fermentacji i Biosyntezy Instytutu Technologii Zywnosci Pochodzenia
Roslinnego AR w Poznaniu. Oba te o$rodki podjety ta tematyke w 2000 roku, w ramach
V Programu Ramowego UE 1 maja duze do§wiadczenie i osiagnigcia z tego zakresu.
Trudniejszymi od poprzedniego do zagospodarowania sa odpady ligninocelulo-
zowe. Perspektywicznym kierunkiem ich zagospodarowania wydaje si¢ przetwarzanie
na paliwa ciekte, gtéwnie etanol oraz na paszg. Jednak wysoki koszt produkcji
enzymow celulolitycznych oraz kosztow zwiazanych z przygotowaniem substratow
celulozowych do hydrolizy jest czynnikiem limitujacym. Proces wymaga
skonstruowania transgenicznych szczepéw grzybow lub bakterii efektywnie
fermentujacych heksozy 1 pentozy 1 jednocze$nie posiadajacych aktywno$é¢

celulolityczna.
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Rowniez zagospodarowania odpadéw zwierzecych na Dolnym Slasku dotychczas nie
jest rozwiazane, gdyz nie produkuje si¢ biogazu z odpadéw migkkich, kosci oraz
odpadéw keratynowych, brak jest kompostowni odpadow statych, obornika i odpadow
keratynowych. Odpady keratynowe wykorzystane sa do otrzymania maczek, sa

sktadowane lub zaorywane.

Jedna z metod biologicznego oczyszczania jest zastosowanie struktur
wildkienniczych jako nos$nikow btony biologicznej. Celem badan, realizowanych we
wspotpracy z Instytutem Inzynierii Materiatow Wiokienniczych w Lodzi, Politechnika
Wroclawska 1 Instytutem Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN we
Wroctawiu, jest nowe rozwiazanie polegajace na zaprojektowanie materialu
wldkienniczego, tak by w sposéb optymalny spetnial rolg nosnika biofilmu, zwigkszajac
efektywnos¢ oczyszczania $ciekéw. Odpowiedni doboér i zrdéznicowanie struktur
no$nikow powinno w wyniku badan i analiz poréwnawczych umozliwi¢ okreslenie,
ktore parametry struktury maja decydujacy wpltyw na szybko$¢ i jako$¢ tworzenia si¢
biofilmu. Dotyczy to takich podstawowych parametréw struktur jak: wielko$¢ masy
powierzchniowej i liniowej, gesto$¢ wilasciwa, powierzchnia wiasciwa, powierzchnia
czynna itd. Poznanie relacji material widkienniczy — formujacy si¢ na nim biofilm
umozliwi stworzenie nowej struktury tekstylnej mogacej stanowi¢ nosnik btony
biologicznej 1 by¢ wykorzystany do budowy zi6z biologicznych stosowanych w
oczyszczalniach §ciekow.

Otrzymane w ramach projektu, tanie nos$niki tekstylne instalowane w
matogabarytowych — reaktorach nowych lub istniejacych, umozliwia MSP
podczyszczanie $ciek6w do poziomu stawianego $ciekom wprowadzanym do
kanalizacji komunalnej. Efektem projektu moze by¢ takze zwigkszone zapotrzebowania
na tanie przydomowe oczyszczalnie $ciekow wykorzystujace w swojej pracy zloza
biologiczne. Opracowany material wtokienniczy moze stanowi¢ ofertg¢ dla zakltadow
widkienniczych jako nowy kierunek produkcji.

Duzym osiagnigciem bylo zaprojektowanie filtrow dla Kontenerowej Stacji Uzdatniania
Wody, przeznaczonej do zaopatrywania w wodg pitna wojska, ludnosci i obiektow w
czasie dziatan bojowych, awarii 1 klgsk zZywiotowych. Aktualne badania maja na celu
udoskonalanie filtrow i1 okreslania parametrow mikrobiologicznych uzdatniane; wody

(wspodtpraca z Wojskowym Instytutem Techniki Inzynieryjnej we Wroctawiu).
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Monitoring zanieczyszczen srodowiskowych.

Okresleniem zrdédet szkodliwych emisji, stopnia ich realnego zagrozenia 1
sposobow doraznego 1 perspektywicznego oddziatywania na srodowisko naturalne oraz
organizmy ro$lin, zwierzat 1 ludzi zajmuje si¢ ekotoksykologia (toksykologia

srodowiskowa.

Wigkszos¢ skazen s$rodowiskowych nalezy do substancji toksycznych
pochodzacych ze zrddet antropogennych, emitowanych do atmosfery oraz
przedostajacych si¢ ze $ciekami i odpadami do wodd, gleb i roslin. Najczgstszym
zrodlem skazen Srodowiskowych jest spalanie paliw stalych, ptynnych i gazéw oraz
przemyst chemiczny (w tym nawozowy), metalurgiczny, wydobywczy,
elektrotechniczny, celulozowo-papierniczy, cementowy, szklarski, ceramiczny, rafinerie
ropy naftowej, zaklady utylizacyjne i in. Obecnie duzy udzial w bilansie emisji maja
skazenia komunikacyjne, wynikajace z nasilonego ruchu samochodowego ale réwniez
samo rolnictwo, a szczegoOlnie jego intensywne formy przyczyniaja si¢ do wzrostu

stgzenia ksenobiotykow w srodowisku.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono w uktadzie tancucha troficznego:
powietrze/gleba/woda- roéliny-zwierzeta (i ich produkty), niektére wazniejsze
ksenobiotyki, wystepujace w $rodowisku naturalnym, gtéwnie Dolnego Slaska, mogace
prowadzi¢ do zaburzen zdrowia i1 produkcyjnosci zwierzat, a takze do kumulacji ich w
produktach pochodzenia zwierzgcego (mleko, jaja, migso, thuszcze, welna, midd).
Naleza do nich m.in.: pierwiastki toksyczne (w tym tzw. metale cigzkie), pestycydy,
weglowodory aromatyczne, polichlorowane bifenyle, dioksyny, azotany i1 azotyny,
radionuklidy 1 inne.

Surowce pochodzenia roslinnego. Z uwagi na fakt, ze rosliny stanowia gtowne
ogniwo w lancuchu pokarmowym, istnieje wymodg ciaglego monitorowania stopnia
zanieczyszczenia surowcOw pochodzenia roslinnego poniewaz ich jako$¢ $cisle zalezy
od stanu zanieczyszczenia $rodowiska.. Wszelkie zmiany zachodzace w $Srodowisku
znajduja swoje odbicie w skladzie chemicznym roslin. Najistotniejsze z punktu
widzenia zdrowotnosci ludzi 1 zwierzat sa zanieczyszczenie metalami cigzkimi,
srodkami ochrony ro$lin, azotanami, a w przypadku zb6z mykotoksynami, poniewaz
poprzez pasz¢ moga przechodzi¢ do zywnosci pochodzenia zwierzecego. Prezentowane

dane dotycza albo catego kraju (wg Raportu opracowanego przez Radg¢ Monitoringu
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Jakos$ci Gleb, Roslin, Produktow Rolniczych i Spozywczych w roku 2000) albo rejonu
Dolnego Slaska ( wyniki Zakladu Higieny Zwierzat i Srodowiska Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu).
Zawartos¢ metali ciezkich i arsenu

Z badan przeprowadzonych w 2000 roku na terenie Dolnego Slaska obejmujacych
takie surowce jak truskawki, jabtka, ogorki, kapusta, marchew, ziemniaki, pszenica i
zyto wynika, ze 90 % ocenianych probek charakteryzowalo si¢ niskimi zawarto$ciami
metali cigzkich, a tylko w 7 % ptodow rolnych wykazano przekroczenia norm
zawarto$ci pierwiastkéw toksycznych. W grupie tej najlepsza jako$¢ pod tym wzgledem
wykazywaty ogorki, jablka oraz kapusta. Natomiast najwigcej przekroczen
dopuszczalnych zawarto$ci metali ciezkich stwierdzono w truskawkach, marchwi oraz
ziarnie pszenicy 1 zyta. Najwyzsze wartosci odnotowano dla kadmu i olowiu. Dane te
dotycza rowniez produktéw z zakupow rynkowych (owoce, warzywa i ich przetwory,
przetwory zbozowe). Warto podkresli¢, ze z badan rzeprowadzonych w latach 2001 —
2005 w regionie przemystu miedziowego na terenie Dolnego Slaska wynika, iz brak jest
zagrozenia dla produktéw roslinnych ze strony toksycznych metali cigzkich.
Koncentracja badanych pierwiastkow (Cd, Hg i Pb) byla zréznicowana przestrzennie
jednak S$rednie wartosci nie przekraczaly dopuszczalnych stezen i materiaty paszowe
takie jak siano, zboze czy ziemniaki byly catkowicie bezpieczne w zywieniu zwierzat
monogastrycznych oraz przezuwaczy.
Zawartos¢ siarki ogolnej
Wyniki badan przeprowadzonych w latach 1998 — 2000 wskazuja, iz problem
zanieczyszczenia ros$lin siarka staje si¢ coraz mniej istotny. Liczba roslin uprawnych
zanieczyszczonych siarka sukcesywnie spada. Sposréd 1874 probek marchwi,
ziemniaka, kapusty oraz pszenicy i zyta pobranych w 2000 roku tylko 2,6 % badanych
probek wykazywato przekroczenia wartosci progowych opracowanych przez IUNG. W

grupie roslin o najwigkszej liczbie przekroczen znalazty si¢ gtéwnie kapusta i marchew.
Zawartos¢ azotanow

Wsrdéd objetych badaniami wybranych gatunkéw warzyw w 27 % probek odnotowano
ilosci przekraczajace dopuszczalne normy. Najwyzszymi $rednimi zawarto$ciami
azotanow charakteryzowaty si¢ rzodkiewka, burak ¢wiklowy, kapusta biala oraz satata.
Natomiast najmniejsze zawartosci stwierdzono w pomidorach i ogorkach. Potwierdza to

tendencj¢ niektorych gatunkéw warzyw do nadmiernej kumulacji azotanow.
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Zawartos¢ pestycydow

Pozostatosci 9 sposréd 42 poszukiwanych zwiazkéw stwierdzono w 92 probkach
surowcOw roSlinnych, co stanowito 11,5 % wszystkich przebadanych probek.
Najczesciej pestycydy wykrywano w jabtkach, truskawkach, marchwi 1 ogorkach.
Sposréod badanych zwiazkéw najczgsciej stwierdzano obecno$¢ pozostatosci

ditiokarbaminiandw, pochodnych DDT oraz linuronu.
ZawartoS¢ mykotoksyn

Wyniki badan wskazuja na istnienie realnego problemu skazenia ochratoksyna A
(OTA) zbdz uprawianych na terenie Dolnego Slaska oraz przetworéw zbozowych i
pieczywa. Rozmiar tego skazenia jest zmienny w zalezno$ci od $rednich warunkow
klimatycznych w danym roku. W roku 2000 obecnos¢ OTA wykryto w 41 % probek
pszenicy 1 57 % probek zyta oraz we wszystkich probkach owsa. Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia (Dz. U. 2004, nr 120 poz. 1257 z p6zn. zm.) ustala dopuszczalny
poziom dla zawarto§ci OTA w ziarnie zbdz na 5 pg/kg. Okazuje sig, ze warto$¢ ta
przekroczona byta w 21,7 % probek pszenicy, 24,0 % probek zyta i az 92,9 % probek

owsa.

Jesli chodzi o zanieczyszczenie soku jabtkowego patuling to badania z lat 1998-2000
wykazaly, ze corocznie okoto 17 % badanych prébek zawiera te mykotoksyng, ale
zawartosci znajduja si¢ na poziomie ponizej 30 ug/l soku jabtkowego, czyli ponizej

progu dopuszczalnego w Polsce.

Surowce pochodzenia zwierzecego Wyniki badan pochodza z tych samych zrédet z
ktoérych korzystano w przypadku surowcoéw ro$linnych. Badania pozostatosci
chemicznych i1 biologicznych obejmowaty pestycydy chloroorganiczne, kongenery
polichlorowanych bifenyli (PCB), pierwiastki toksyczne (As, Cd, Hg, Pb) oraz
substancje hamujace. Brak obowiazujacych w Polsce aktow prawnych okreslajacych
maksymalne dopuszczalne zawartosci kongenerow PCB w produktach pochodzenia

ZWIierzecego.
Zawartos¢ metali ciezkich i arsenu

W wigkszo$ci analizowanych probek migsni §win 1 bydia stwierdzono obecno$¢ otowiu
1 kadmu byla niska i nie stanowiac istotnego zagrozenia dla cztowieka. Wyzsze st¢zenia
Cd i Pb stwierdzono w nerkach badanych zwierzat a dopuszczalny poziom dla kadmu 1

mg/kg zostal przekroczony w 4 % probek nerek swin i 15 % probek nerek bydta.
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Srednie stezenia rteci i arsenu w analizowanych miesniach i watrobach §win czy
bydla réwniez nie przekraczaly progéw kryterialnych.

Korzystnie wypadta ocena zawartoSci pierwiastkow toksycznych w
analizowanym mleku krowim. Stwierdzone koncentracje As, Cd, Hg i Pb w znacznym
odsetku analizowanych probek oscylowaty wokot granicy wykrywalno$ci stosowanych
metod, a tylko 1 % analizowanych probek zawieral rtg¢ i to w st¢zeniu nie
przekraczajacym 0,001 mg/kg.

Bardzo ciekawych wynikéw dostarczaja badania monitoringowe surowcow
pochodzenia zwierzgcego przeprowadzone w rejonie oddzialywania przemystu
miedziowego w latach 2001 — 2005.

Srednia zawarto§¢ metali toksycznych w mleku od kréw utrzymywanych
systemem ekstensywnym (pastwiskowym), w wigkszosci przypadkéw nie przekraczata
najwyzszych dopuszczalnych stgzen. Jedynie w przypadku otowiu, ktorego
koncentracja w 50 % préb pobranych w roku 2005 przekraczala NDS podobnie jak
srednie koncentracje w latach 2001 — 2004, mozna méwi¢ o realnym zagrozeniu dla

zdrowia ludzi, chociaz przekroczenia byly minimalne.

Koncentracja badanych metali cigzkich w migéniach kur z chowu
przyzagrodowego byla dosy¢ mocno zrdznicowana przestrzennie (nawet w obrgbie
jednej wsi). W wigkszo$ci badanych probek nie stwierdzono przekroczenia wartosci
NDS dla Cd 1 Hg. W roku 2005 zostaty przekroczone wartosci NDS w 18 % probek dla
rteci 1 w 9 % probek dla kadmu. W przypadku olowiu sytuacja przedstawia si¢ nieco
gorzej. Srednia koncentracja Pb w migéniach kur w latach 2000 — 2002 oraz w roku
2005 przekraczata warto§¢ NDS dla tego pierwiastka, a w roku 2005 warto$¢ ta zostata

przekroczona w 36 % probek.

Niepokoi¢ moze wysokie $rednie stezenie kadmu odnotowane w roku 2000, a
takze fakt, iz w 27 % probek pobranych w 2005 stwierdzono przekroczenia wartosci
NDS dla tego pierwiastka. Podobnie w przypadku koncentracji olowiu odnotowaé
nalezy wysokie, przekraczajace warto§¢ NDS, stezenia $rednie zanotowane w latach
2000 — 2001 oraz 2004 — 2005. W roku 2005 w 36 % probek watréb kurzych

stwierdzono stezenia Pb przekraczajace warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego st¢zenia.
W latach 2000 — 2005 wigkszo$¢ probek jaj kurzych (z chowu przyzagrodowego)
stezenia kadmu, otowiu 1 rteci byly ponizej wartos¢ NDS dla tych pierwiastkow.

Jedynie w 18,3 % probek pobranych w 2005 roku stwierdzono przekroczenia, ale
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warto$ci $rednich stezen dla lat 2000 — 2005 znajdowaly si¢ ponizej progu
dopuszczalnego.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, iz odnotowane st¢zenia badanych metali
(Cd, Hg, Pb) w produktach pochodzenia zwierz¢cego z rejonu oddzialywania
przemyslu miedziowego nie stanowily zagrozenia toksykologicznego dla ludzi,
wyjatkiem moga by¢ wysokie stezenia olowiu w mleku, watrobach i migSniach

kurzych.

Zawartos¢ pestycydow chloroorganiczych i polichlorowanych bifenyli (PCB)

W przewazajacej wigkszosci probek (94,6 %) tkanki thuszczowej §win, tkanki
thuszczowej bydta i mleka krowiego stwierdzono bardzo niskie poziomy pozostatosci
pestycydow chloroorganicznych. Jedynie w 1,0 % wszystkich probek tluszezu od swin
zawartos¢ DDT przekraczala NDP (Najwyzsza Dopuszczalna Pozostalos$¢) dla tego
zwiazku, (I mg/kg). W mleku krowim i w tluszczu nie wykryto przekroczen NDP
pestycydéw. Podobnie bardzo niskie stezenia HCB (heksachlorobenzenu), oraz

izomerow HCH 1 PCB stwierdzono w tych surowcach.
Zawartos¢ substancji hamujqcych w mleku

Badania monitoringowe przeprowadzone w latach 1998 — 2000 na obecnos¢
substancji hamujacych (antybiotyki, leki, detergenty) w mleku, pokazuja, ze rokrocznie
okoto 5 % pobranych probek wykazuje wynik dodatni. Nalezy doda¢, ze zgodnie z
norma PN-95/A-86002: w zadnej z klas mleka nie dopuszcza si¢ wystgpowania tego
typu zwiazkow. Dlatego tez, uzyskane wyniki potwierdzaja istotna skal¢ zagrozenia
zdrowia konsumentow pozostalo§ciami substancji hamujacych.

Prace mogace rzutowa¢ na pewne aspekty badan aplikacyjnych dotycza
mechanizméw regulacyjnych przemian komorkowych. Jednym z tematow jest analiza
funkcji biatek szkieletu jadrowego w organizacji przestrzennej jadra komorkowego i
chromatyny, ze szczegdlnym uwzglednieniem lamin, topoizomerazy II i biatek z nimi
oddziatujacych. Prowadzone sa porownawcze eksperymenty nad identyfikacja
konkretnych miejsc fosforylacji lamin in vivo, modulujacych funkcje lamin w cyklu
komoérkowym na dwoch organizmach modelowych: Drosophila melanogaster i
Xenopus laevis 1 ich transgenicznych mutantach z nadekspresja lamin i zmienionymi
miejscami fosforylacji. Z wykorzystaniem tego samego modelu, we wspotpracy z

Durham University (Durham, UK), prowadzone sa badania nad identyfikacja,
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klonowaniem, charakterystyka oraz analiza funkcji nowych bialek szkieletu jadrowego
ze szczegolnym uwzglednieniem bialek z domena LEM oraz SUN. Dotycza one
poznania molekularnego mechanizmu oddziatywan migdzybiatkowych, prowadzacego
do odtworzenia struktury jadra komoérkowego po mitozie. Prace prowadzone sa z
zastosowaniem techniki odtwarzania haploidalnych jader komoérkowych in vitro (,,in
vitro nuclear assembly”).

Na wyréznienie zasluguja wielokierunkowe badania prowadzone z zakresu
biologii funkcjonalnej roslin, ktérych wyniki pozwola na zrozumienie niedocenianej
roli mitochondriéw ro$linnych w regulacji procesow wewnatrzkomérkowych.
Przedmiotem intensywnych prac sa enzymy kontrolujace ilo$¢ 1 jako$¢ biatek
wchodzacych w skltad kompleksow umozliwiajacych produkcje energii w
mitochondriach. Jako pierwszy na §wiecie, metodami biologii molekularnej, zespot
badawczy Wydzialu Biotechnologii U.Wr. wykazal obecno$¢ oraz wstepnie
scharakteryzowat proteazy tego typu w mitochondriach roslin. Wskazano na udziatl tych
proteaz w biogenezie mitochondriow, programowanej $mierci komorki oraz
przekazywaniu sygnaldow w komodrce. Drugi nurt prowadzonych eksperymentéw
zwigzany jest z molekularnymi podstawami zmienno$ci mitochondrialnego DNA u
ro$lin. Zespot opisal mechanizm ewolucyjny, ktory doprowadzit do powstania roslin
fasoli wykazujacych wazna z punktu widzenia rolnictwa cechg - cytoplazmatyczna
meskosterylnos¢. Prowadzone sa rowniez prace dotyczace transferu horyzontalnego
migdzy organizmami eukariotycznymi z wykorzystaniem najnowocze$niejszych
techniki zardwno in vitro jak 1 in vivo poprzez tworzenie i analiz¢ roslin
transgenicznych.

Przedmiotem zainteresowan naukowcow sa takze biatka aparatu
fotosyntetycznego roslin wptywajace na ich plennos¢ poprzez wyjasnienie ich
biosyntezy i zaleznosci funkcji od struktury. Badania biatek kompleksu b4f (cytochrom
bsf 1 bialka Rieskego) maja na celu poznanie mechanizméw wbudowywania tych
kompleksow w blong biologiczna oraz centrum 2Fe-2S do biatka Rieskego.
Prowadzone sa réwniez badania nad dokladna charakterystyka i wyjasnieniem roli
cytochromow cs (Pet]1 1 Pet]2) wystepujacych w sinicy Synechococcus sp. PCC7002.
Wigcej uwagi poswigca si¢ badaniom karboksylazy rybulozo-1,5-bisfosforanu z
termofilnej sinicy Thermosynechococcus elongatus, majacym na celu doktadne
poznanie zalezno$ci wspotczynnika specyficznosci od budowy tego enzymu. Efektem

tych eksperymentow ma by¢ polepszenie parametrow kinetycznych enzymu, a co za
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tym idzie ostatecznie polepszenie wydajnosci fotosyntezy. W tym celu przeprowadzane
sa prace nad mozliwoscia ekspresji tego enzymu w termofilnej sinicy o lepszych
parametrach kinetycznych w organizmach mezofilnych.

Prace badawcze prowadzone w zakresie biologii roslin, majace charakter
zardwno podstawowy jak i aplikacyjny z zakresu agrobiotechnologii i biotechnologii w
ochronie §rodowiska, stuza z jednej strony wyjasnieniu systematyczno-
taksonomicznych przeobrazen flory i dynamiki naturalnych ekosystemow, z drugiej za$
poznaniu uniwersalnych mechanizméw regulujacych metabolizmem, wzrostem i
rozwojem ro$lin. Dodatkowym aspektem badan jest okreslenie specyficznych adaptacji
organizmow ro$linnych do czynnikéw abiotycznych w  kontek§cie zmian
srodowiskowych. Badania obejmujace siedliska naturalne oraz $cisle kontrolowane,
laboratoryjne hodowle roslinne realizowane sa z uzyciem szerokiej gamy klasycznych
metod badawczych oraz nowoczesnych technik analitycznych i molekularnych,
wykorzystujacych bogate zaplecze aparaturowe. Wszystkie badania wpisuja si¢ w
aktualna, $wiatowa problematyke badawcza, a w ich realizacji uczestniczy piec
zespotow badawczych o réznorakich specjalnosciach (Biordznorodnos¢ i Ochrona
Szaty Roslinnej, Cytogenetyka i Specjacja Roslin, Ekologia i Ochrona Przyrody,
Fizjologia Roslin oraz Morfologia i Rozwdj Roslin).

Szerokie grono naukowcoéw U.Wr. zajmuje si¢ problematyka ekologii i biologii
rozwoju porostow, grzybow, sluzowcoOw, mszakoéw i roslin wyzszych, mechanizmami
zrzeszania si¢ tych organizmow oraz badaniem struktury ich ugrupowan. Gléwny obiekt
badan stanowi flora potudniowo-zachodniej Polski, jednak w wielu przypadkach
uzyskane wyniki maja charakter uniwersalnych, ponadregionalnych osiagni¢¢, na
kanwie ktorych zespot tworzy i1 wdraza innowacyjne metody w zakresie ochrony
przyrody 1 S$rodowiska. Jednym z najwazniejszych osiagnie¢ jest ocena stanu
zachowania i stopnia zagrozenia 640 gatunkéw flory naczyniowej Dolnego Slaska, a
ocena zagrozenia gatunkow endemicznych podana w skali globalnej jest osiagnigciem o
randze $wiatowej (monografia ,,Zagrozone gatunki flory naczyniowej Dolnego Slaska”
pod red. Z. Kackiego). Opracowano ,,Czerwong liste¢ zagrozonych porostow Dolnego
Slaska” oraz ,,Czerwona liste porostow zagrozonych w polskiej czesci Sudetow”;
opublikowano takze krytyczna list¢ §luzowcoéw Polski.

Ponadto, w zakresie wszystkich badanych grup systematycznych odkryto wiele
nowych dla regionu Polski, a nawet Europy gatunkow roslin, a takze szereg nowych

stanowisk gatunkéw rzadkich i zagrozonych. W ramach przygotowan systemowych
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wytycznych dla ochrony réznorodnosci zbiorowisk i gatunkow ro$lin na obszarach
chronionych, Natura 2000, i na obszarach mogacych ulec negatywnym przemianom
podczas roznych inwestycji, opracowano kompleksowe plany ochrony kilkudziesigciu
rezerwatow przyrody, rowniez parkow krajobrazowych 1 parkéw narodowych.
Przygotowano takze szereg projektow ochrony czynnej gatunkéw 1 zbiorowisk
nielesnych w Karkonoskim i Stowinskim Parku Narodowym. Waznym osiagnigciem
jest opracowanie 1 wdrozenie zintegrowanego monitoringu srodowisk lesnych w kraju, a
takze monitoringu zmian w $rodowisku przyrodniczym, z wykorzystaniem
biowskaznikow (m.in. w Karkonoskim Parku Narodowym).

Do najwazniejszych naukowych osiagni¢é¢ zaliczy¢ nalezy réwniez odkrycie
wzoréw zmiennosci i1 dziedziczenia cech ziarniaka pszenic tetraploidalnych. Wzory te
sa warunkowane migdzy innymi przestrzenna separacja genomoéw, co ustalono dla
heksaploidalnej pszenicy zwyczajnej oraz imprintingiem genomowym odkrytym u
allopoliploidow plemienia Triticeae. Analizy specjacji roslin przyniosty odkrycie
nowych mechanizméw funkcjonowania tuszczek traw, za$ badania cytogenetyczne
nowe dane o niestabilnosci loci tDNA w modelowym gatunku traw Brachypodium
distachyon. Z kolei studia w obszarze taksonomii roslin dowiodly oryginalnosci
wzoroOw wspotzmienno$ci osi ordynacyjnych w opisie operacyjnej jednostki
taksonomicznej (takson).

Prowadzone sa roOwniez badania o znaczeniu praktycznym, bedace podstawa
efektywnych dziatan w zakresie ochrony $rodowiska. Zespo6t zajmujacy si¢ chemiczna
ekologia ros$lin wodnych i ladowych, bioindykacja skazen chemicznych $rodowiska,
ekologicznymi podstawami ochrony roslin rzadkich i zagrozonych wyginigciem oraz
matematycznym opisem zjawisk ekologicznych okreslit wrazliwosci 1 zakres tolerancji
roznych gatunkow mchow, watrobowcoéw 1 roslin wyzszych na pierwiastki toksyczne i
wybrane zwiazki organiczne.

Obok szczegdtowego opisu reakcji osobniczych i populacyjnych rozmaitych
gatunkéw, szczegdlnie istotnym, aplikacyjnym osiagnigciem zespotu byto wykazanie
przydatnosci wybranych gatunkow w bioindykacji chemicznego skazenia gleb 1 wod,
takze w warunkach miejskich. I tak, wskazano gatunki mszakéw ladowych i porostow
przydatne w bioindykacji skazenia gleby metalami cigzkimi, ropa naftowa i
radionuklidami. Udokumentowano ponadto mozliwo$¢ skutecznego stosowania

transplantantéw mchoéw dla bioindykacji.
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Innym istotnym osiagni¢ciem zespotu jest wskazanie mozliwosci wykorzystania
mszakow wodnych w poszukiwaniach biogeochemicznych, miedzy innymi z16z arsenu
1 zt6z polimetalicznych, a takze wytypowanie gatunkéw roslin najbardziej przydatnych
W procesie samooczyszczania wod. Pozwolito to na opracowanie i wdrozenie
hydrobotanicznego systemu oczyszczani $ciekow (Oczyszczalnia Sciekéw — Rogowiec
KWB Belchatéw). Ten bezpieczny dla $rodowiska przyrodniczego system, o niskich
kosztach utrzymania moze by¢ wdrozony takze w innych sferach gospodarki i
przemystu.

Z kolei, szerokie analizy poziomu metali ci¢zkich w mszakach pochodzacych z
terendw niezanieczyszczonych Szwajcarii, Hiszpanii, Portugalii, Holandii i Polski,
wykonane dzigki wieloletniej wspotpracy z grupa prof. Kampersem z Katolickiego
Uniwersytetu w Nijmegen (Holandia), umozliwily ustalenie tzw. poziomu tta, co jest
niezbgdne dla przewidywania kierunkéw zmian w ekosystemach europejskich
narazonych na przemystowe i agrarne skazenia chemiczne.

Nie mniej wazne sa wyniki badan nad struktura stadialna 1 strategia adaptacyjna
wybranych gatunkow rzadkich i1 ginacych w Sudetach, ktore pozwolity poznaé
specyficzne reakcje poszczegdlnych gatunkéw na zmiany siedliska i okresli¢ optymalne
warunki siedliskowe konieczne dla ich przetrwania. Zostaly one wykorzystane w
praktyce do hodowli gatunkéw chronionych i ginacych 1 do ich introdukcji badz
reintrodukcji na naturalne stanowiska. Ustalono takze dynamike struktury wiekowej
kontrolowanej populacji Corydalis cava w warunkach Dolnego Slaska, co z kolei
wykorzystano w modelowaniu procesu zanikania i tworzenia populacji lokalnych w
obrebie jednej metapopulacji, w warunkach antropopres;ji.

Jakkolwiek, tematyka badawcza, dotyczaca regulacji asymilacji mineralnych
form azotu, oraz identyfikacji i charakterystyki szerokiej grupy biatek blonowych
zaangazowanych w pobieranie niezbgdnych roslinom sktadnikéw mineralnych, a takze
w procesy detoksykacji komorek roslinnych w warunkach streséw abiotycznych, ma
gléwnie charakter podstawowy, to jej wyniki sa cenne zarowno dla praktyki agrarnej
jak 1 szeroko rozumianej ochrony $rodowiska. Badania prowadzone na ogorkach
(Cucumis sativus) oraz Arabidopsis thaliana, modelowej ro$linie w badaniach
genetycznych, tacza analizy fizjologiczne, biochemiczne i1 genetyczne, co pozwala na
pelne wyjasnienie molekularnych przyczyn réznorodnych reakcji roslin na zmienne
warunki $Srodowiskowe. Zastosowanie roznorodnych, w tym najnowszych metod

badawczych mozliwe jest dzigki wspolpracy zespotow prowadzacych powyzsze
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badania z najlepszymi laboratoriami zagranicznymi(USA, Francja, Hiszpania, Anglia).
Najpowazniejsze osiagnigcia to identyfikacja i szczegdtowa charakterystyka kinetyczna,
biochemiczna 1 molekularna btonowych systemow transportujacych mineralne formy
azotu do komorek roslinnych. Zidentyfikowano takze geny kodujace te biatka w
komorkach ogorka i okreslono niektore z czynnikéw srodowiskowych modulujacych
ich ekspresje. Cztonkowie zespotu, jako pierwsi w literaturze tematu wskazali na
kluczowa role plazmolemowej, konstytucyjnej oksydoreduktazy w regulacji pobierania
mineralnych form azotu przez rosliny wyzsze. Udowodnili takze kluczowe znaczenie
przemian cyklu Krebsa i cytoplazmatycznych przemian jablczanu w regulacji
aktywno$ci gltoéwnych enzymoéw asymilujacych nieorganiczne formy azotu w
komorkach ros§linnych (NR, NiR, GS i GOGAT).

Najwazniejsze osiagnigcia ostatnich lat to wyjasnienie przyczyn lezacych u
podstawy zaburzen metabolicznych 1 mechanizméw odpornosciowych roslin
rozwijanych w warunkach stresow abiotycznych. Pokazano, ze metale ograniczaja
powaznie przyswajanie mineralnych form azotu poprzez hamowanie ekspresji genow
kodujacych specyficzne transportery, ich potranslacyjne modyfikacje jak i zaburzenia
sktadu lipidowego blon plazmatycznych. Z drugiej strony odkryto, ze skuteczna
adaptacja metaboliczna uruchamiang w warunkach stresu zwiazanego z obecno$cia
metali cigzkich w srodowisku jest szybka indukcja blonowych systemow usuwajacych
metale z cytoplazmy. Takze w stresie solnym za efektywna adaptacje roslin odpowiada
indukcja aktywno$ci btonowych pomp protonowych generujacych gradient
elektrochemiczny wykorzystywany do sekwestracji toksycznych jonéw sodu i chloru.
Udowodniono, ze aktywacja ta, obok poziomu genetycznego, obejmuje potranslacyjne
modyfikacje bialek enzymatycznych polegajace na odwracalnej fosforylacji,
katalizowanej przez specyficzne kinazy zalezne od wapnia i kalmoduliny, a kaskade
zdarzen prowadzaca do tych modulacji inicjuje podwyzszony poziom ABA w
korzeniach ro$lin wyzszych. Poniewaz takze zmiany aktywnosci reduktazy azotanowe;j,
kluczowego enzymu decydujacego o efektywnosci przyswajania azotu mineralnego, w
warunkach stresow fizjologicznych (NaCl, metale cigzkie, warunki natlenienia)
wynikaty z fosforylacji biatka enzymatycznego, postuluje sig, ze potranslacyjne
modyfikacje szeregu bialek sa zasadniczym mechanizmem umozliwiajacym roslinom
szybka adaptacj¢ metaboliczna do warunkow stresowych.

Na podkreslenie zastuguja réwniez badania dotyczace morfogenezy roslin,

majace jednak gldwnie charakter podstawowy. Poznaniem uniwersalnych
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mechanizméw wprowadzajacych komorki na okreslone $ciezki rdznicowania zajmuje
si¢ nie tylko biologia roslin, ale takze medycyna i biologia organizméw zwierzgcych. W
tej tematyce uwage skupia si¢ przede wszystkim na zjawisku nieograniczonego wzrostu
roslin 1 praktycznej nieSmiertelnosci komorek, epigenetycznej kontroli morfogenezy 1
fenotypowej plastycznosci roslin.

Specjalnoscia jednego z Zespotow Instytutu Biologii Roslin sa badania nad
zasadami powstawania periodycznych wzoréw roéznicowania. Badania prowadzone sa
na ro$linach modelowych z zastosowaniem mutantéw, w tym roslin transgenicznych
(GMO). Dzigki S$cistej wspoipracy z informatykami zespot tworzy na potrzeby
testowania w symulacjach zjawisk rozwojowych autorskie programy komputerowe.
Specjalistyczne badania anatomii drewna (diagnostyka taksonomiczna) maja
zastosowania w takich dziedzinach jak historia sztuki, archeologia, kryminalistyka.
Realizowane sa czesto zlecenia dla potrzeb tych nauk. Najwazniejsze osiagnigcia w tej
dziedzinie z ostatniego okresu to: odkrycie migracji komoérek w tkankach powodujace
porzadkowanie si¢ wzordéw tkankowych, odkrycie nowego zjawiska ilustrujacego
zasade indukcji heterogenicznej w rozwoju roslin, stworzenie modelu ontogenetycznych
transformacji upakowania samopodobnych elementow wzordéw filotaktycznych,
odkrycie u roslin dyslokacji - zjawisk wystgpujacych w krysztatach. Prace
eksperymentalne przeprowadzane sa we wspolpracy z najlepszymi o$rodkami
akademickimi Kanady, Stanow Zjednoczonych, Szwajcarii, Szwecji 1 Wielkiej Brytanii.
Zespot realizuje ponadto grant europejski Sy-stem, w ramach ktérego kolegom z
Niemiec i1 Francji zostata udostgpniona opracowana we Wroctawiu oryginalna metoda
badania deformacji rosnacych powierzchni organdéw roslinnych.

W zakresie ochrony §rodowiska naturalnego prowadzone sa rowniez roznorodne
badania (ekspertyzy, monitoring itp.), majace na celu opracowanie systemu ochrony
biologicznej wybranych grup kregowcow. Na szczegdlng uwage zastluguja dziatania w
zakresie ochrony ryb i ptazéw, w tym ochrony czynnej, zar6wno na terenach zblizonych
do naturalnych (parki narodowe i rezerwaty przyrody), jak i w aglomeracjach miejskich.
Temu celowi stuza m.in. opracowywane i stosowane przez pracownikéw Uniwersytetu
metody ochrony ryb i plazéw ex situ (sztuczne zaptodnienie, hodowla, reintrodukcja).
Czg$¢ tych badan prowadzona jest we wspoOlpracy z partnerami zagranicznymi.

Grupa kregowcoédw poddana szczegdlnie silnej antropopresji sa ryby. Stwarza to
konieczno$¢ objecia aktywna ochrona wielu najbardziej zagrozonych gatunkéw.

Stopien zagrozenia dalszej egzystencji niektorych sposrdéd nich wymaga opracowania
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skutecznych metod rozmnazania i podchowu w warunkach kontrolowanych oraz
okreslenia zasad wsiedlania uzyskanego narybku, ktore zagwarantuja zachowanie
naturalnego zr6znicowania genetycznego.

Roéwniez ptazy sa obecnie bardzo intensywnie badana grupa zwierzat, gdyz z
niewyjasnionych do konca powodoéw ich liczebno$¢ ulega na naszych oczach znacznej
redukcji. Z tego tez powodu biolodzy z réznych krajow catego $wiata tworza bazy
danych istniejacych populacji oraz prowadza szereg badan majacych na celu

wyjasnienie 1 wypracowanie metod przeciwdziatania temu zjawisku.

Potencjal naukowo — badawczy i wdrozeniowy

W $rodowisku wroctawskim istnieje znaczacy potencjal naukowo — badawczy,
reprezentowany przez szereg uczelni, instytutow naukowych i innych placowek,
dysponujacych przygotowana merytorycznie kadra jak i odpowiednim zapleczem
laboratoryjnym (z wyjatkiem oznaczania dioksyn w materiale biologicznym).
Umozliwia to prowadzenie kompleksowych badan w zakresie biomonitoringu jak tez
ekoprofilaktyki na terenie Dolnego. Ponizej przedstawiony jest wykaz jednostek
przygotowanych do realizacji tego typu zadan.

1. Akademia Ekonomiczna we Wroctawiu:

» Wydzial Inzynieryjno — Ekonomiczny, Katedra Bioutylizacji Odpadow
Rolno — Spozywczych,
» Wydzial Nauk Ekonomicznych, Katedra Ekonomii Ekologiczne;.
2. Akademia Medyczna we Wroctawiu — Wydziat Lekarski:
» Katedra i Zaktad Higieny,
» Katedra i Klinika Chorob Zawodowych.

3. Akademia Rolnicza we Wroctawiu:

» Wydzial Biologii i Hodowli Zwierzat — Katedra Higieny Zwierzat i
Ichtiologii,

Katedra Zywienia Zwierzat i Paszoznawstwa, Instytut Hodowli Zwierzat;

> Wydzial Rolniczy - Instytut Gleboznawstwa i Ochrony Srodowiska
Rolniczego,

Katedra Szczegotowej Uprawy Roslin, Katedra Zywienia Roélin;

> Wydziat Nauk o Zywnosci - Katedra Technologii Surowcow

Zwierzecych i Zarzadzania Jakoscia;
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» Wydzial Medycyny Weterynaryjnej — Katedra Biochemii, Farmakologiii

Toksykologii;

» Uczelniane Laboratorium Analityczne.
Instytut Gornictwa Odkrywkowego ,,Poltegor — Instytut” we Wroctawiu.
Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu.

Instytut Meteorologii i Gospodarki Wodnej - Oddzial we Wroctawiu.

N ok

Instytut Uprawy Nawozenia i Gleboznawstwa — Okrggowa Stacja Chemiczno
— Rolnicza we Wroclawiu.
8. Panstwowy Instytut Geologiczny - Oddziat Dolnos$laski we Wroctawiu.
9. Politechnika Wroctawska:
» Wydziat Chemiczny @ —  Laboratorium Chemiczne Analiz
Wielopierwiastkowych,
> Wydzial Inzynierii Srodowiska — Zaktad Naukowo — Dydaktyczny
Ekologistyki i Ochrony Atmosfery.
10. Uniwersytet Wroctawski:
» Wydzial Chemii(kilka jednostek naukowo — dydaktycznych),
> Wydziat Nauk o Ziemi i Ksztattowania Srodowiska.
11. Wojewédzki Inspektorat Ochrony Srodowiska we Wroctawiu.
12. Wojewddzki Inspektorat Weterynaryjny - Zaktad Higieny Weterynaryjnej we
Wroctawiu.

13. Wojewddzka Stacja Sanitarno — Epidemiologiczna we Wroctawiu.

Istniejaca we Wroctawiu baza naukowo — badawcza umozliwia wykorzystanie
wynikow licznych prac do przygotowania projektow wdrozeniowych 1 aplikacyjnych,
ktore pozwola na osiagnigcie kilku celow a mianowicie:

o pelne rozpoznanie (biomonitoring) zagrozen S$rodowiskowych w
ekosystemach wiejskich i miejskich na Dolnym Slasku,

o opracowanie metod ograniczenia skazen pochodzacych z rolnictwa,
gospodarki komunalnej, przemystu 1 komunikacji,

o opracowanie proekologicznych metod w produkcji roslinnej i zwierzecej w
rejonach zagrozen ekologicznych.

Propozycje niektorych rozwiazan 1 wdrozen, z ktorych czg¢§¢ moze by¢ aktualnie

zastosowana w praktyce, podajemy ponizej:
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Preparaty bioremediacyjne do likwidacji zanieczyszczenia substancjami
ropopochodnymi gleby i wody.
Preparaty profilaktyczno — detoksykacyjne dla zwierzat gospodarskich
utrzymywanych w rejonach zagrozenia ekologicznego.
Preparaty profilaktyczne dla ludzi (np. zawierajace naturalne substancje o
dziataniu antagonistycznym do metali cigzkich i oczyszczajacym organizmy
jak chelaty, kwercytyna, huminiany, propolis, seleniny).
Ekologizacja rolnictwa poprzez:
» stosowanie nawozOow pochodzenia organicznego (biokompost,
obornik, pomiot kurzy itd.),
» stosowanie biodegradowalnych $rodkow ochrony roslin oraz $rodkow
dezynfekcyjnych,
» ograniczenie fermowych i intensywnych form produkcji zwierzgcej na
rzecz gospodarstw ekologicznych i chowu ekstensywnego.
Racjonalizacja produkcji przemystowej oraz gospodarki komunalnej poprzez:
e zastosowanie proekologicznych i energooszcz¢dnych technologii,
e usprawnienie gospodarki wodno — $ciekowej (oczyszczalnie),
e poprawe gospodarki odpadami (recykling materiatowy).
Opracowanie zintegrowanego systemu monitoringu $rodowiska, surowcoéw
roslinnych 1 zwierzecych, paszy 1 zywnosci oraz programu badan

epidemiologicznych pod katem kumulacji substancji niepozadanych u ludzi.



