listopad 2017r. BDteChWI PAN

Biogospodarka, biotechnologia
i nowe techniki inzynierii
genetycznej

NOWOCZESNA BIOTECHNOLOGIA PODSTAWA BIOGOSPODARKI
EKSPERTYZA



Zespol autorow:

prof. Ewa Bartnik, Uniwersytet Warszawski, Warszaw; <ebartnik@igib.uw.edu.pl>,
prof. Stanistaw Bielecki; Politechnika L.6dzka, 1.6dz; <stanislaw.bielecki@p.lodz.pl>,
prof. Jozef Dulak, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow; <jozef.dulak@uj.edu.pl>,

dr Malgorzata Ke¢sik-Brodacka, Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw, Warszawa;
<kesikm@iba.waw.pl>,

prof. Matgorzata t.obocka, Szkota Gléwna Gospodarstwa Wiejskiego, Warszawa

<Malgorzata Lobocka@sggw.pl>, oraz IBB PAN Warszawa;

dr Aleksandra Matyska, European Technology Platform, Bruksela;
<aleksandra.malyska@wp.pl>,

dr hab. Anna Sip, Uniwersytet Przyrodniczy, Poznan; <aniasip@up.poznan.pl>,
dr hab. Wojciech Bialas, Uniwersytet Przyrodniczy, Poznan, <wbialas@up.poznan.pl>;,

dr Stawomir Sowa, Instytut Hodowli i Aklimatyzacji Roslin PIB, Btonie;

<s.sowa@ihar.edu.pl>,
prof. Joanna Surmacz-Gérska, Politechnika Slaska, Gliwice <Joanna.S.Gorska@polsl.pl>,

prof. Tomasz Twardowski, Instytut Chemii Bioorganicznej PAN, Poznan;

<twardows@ibch.poznan.pl>, koordynator

dr Ewa Waszkowska, Urzad Patentowy RP, Warszawa; ewaszkowska@uprp.gov.pl



Spis tresci

1. Abstrakt i streszczenia (Opr. ZeSPOD) .....covviviieiiiiiiieiiece e 5
L RN o1 ¢ 1 OSSOSO ST PP 5
1.2, SEIESZCZENIC ...uveeieneieiiiiieteeite ettt ettt ettt ettt b et st e bt et e it e bt et sate bt et e eseenaeenee 5
1.3, SYNtetyCZNe OMOWICIIIE .. .ccuvieiieeiieiieeiierieeeieetteeteesteeeteesteeesseensneenseesseeesseenssesnseensneans 8

1.3.1. WPTOWAAZENIE ...cvvieniieeiiieiieciie ettt ettt et eiae e e e ebaesaaeenseessseensaensseens 8
1.3.2. Przemyst 1 surowce oraz StTodowisSKo .......ccccccvveeiiiieeiiieeiiiecee e 11
1.3.3. Rolnictwo 1 przemyst SPOZYWCZY ...ccecvvieeieieeeiiieeiiieeiie et 11
1.3.4. Medycyna (z weterynarig 1 farmacja) .......ccceeeveeveeeeieenieniieenieeieesee e 13
1.3.5. Potencjal KraJOW ....cc.cooiiiiiiiiieeee et e 13
1.3.6. Perspektywy i koncepcje stymulacji dalszego rozwoju ........cccceveeeiiieniennennne. 17

2. Abstract and executive summary (Ed. by Team) .........c.ccoooiiiiiiiiiniiiiicee 19
2.1 ADSIIACE ...ttt ettt et h et et h et e nt e bt et ente et eneeaeas 19
2.2, EXCCULIVE SUMIMATY ..c.vveeiieeeiieiieneieeteesteenseeeseeesseesseeseessseesseesseessesesseesseessessssessseensns 19

3. Wprowadzenie (OPr. ZeESPOT) ..c.uiiiiiiiiiiiieiie ettt s 22
3.1. Komitet Biotechnologii a biogospodarka .............cccoeviiiiiiiiiiiiieieceeeeee e 22
3.2. Perspektywy rozwoju biotechnologii w kontekscie biogospodarki..........cccceeveenienee. 24

4. Zielona biotechnologia - innowacje w zakresie agrobiotechnologii Aleksandra Matyska,

STAWOMIT SOW ...ttt ettt et sbe e 26
4.1. Nowe techniki hodowlane — innowacje dla zielonej biotechnologii .........c.ccccevueeunnnee. 27

4.2. Rola innowacji z zakresu zielonej biotechnologii w budowaniu gospodarki opartej na

4.2.2. Znaczenie regulacji prawnych dla wdrazania innowacyjnych rozwigzah przez

fIrmy hOdOWIANE.........oouiiiiiiiii et 28

4.2.3. Spoleczne uwarunkowania wdrazania osiggni¢¢ zielonej biotechnologii.......... 30



L T 11 1110 : PO OO OO SRRSO TRPR RN 31
5. Biotechnologia w przemysle Anna Sip, Wojciech Bialas ..........ccccocoveniiiiiniiiiiine. 32
5.1. Biogospodarka w przemysle SPOZYWCZYIM .......cecuieruieeiiieriieeiieniieereenireesieesieeeseeseneennees 32

5.2. Perspektywy produkcji wybranych zwigzkéw chemicznych metodami

biotechnologicznymi - ,,biata biotechnologia™ ...........cccccciviiiiiiiiiiiiiiii e 42
5.3 LIEEIATULA. ..ttt ettt et sttt e e it e et e e sabe et e e saee e bt e sbeeebeenaeeens 46
6. Biotechnologia sSrodowiskowa Matgorzata Lobocka ..........cccceeviiieiiieniiiiciecieeees 47
6.1. Stan 0beCnY 1 PETSPEKEYWY ..eiieiiiiiiie ettt e e e 47
6.2. Problemy biobankowania i eksploracji mikroorganizméw réznych srodowisk............ 53
6.3. Konkurencja w badaniach bior6znorodnosci oraz efekty opoznien............ccoecueeeeennee. 54
6.4. Zadania dla $wiata nauki i przemyshu biotechnologicznego ...........cccceevverieiieennennnen. 55

6.5. Bariery w procesie komercjalizacji wiedzy w zakresie produktow na bazie

mikroorganizmoéw stuzacych do ochrony roslin, poprawy produktywnosci roslinnej i

zwierzece] oraz ochrony STOdOWISKa. .......c.eevviiiiiieiieiiecii e 55
6.6. Mozliwosci poprawy sytuacji widziane przez naukOWCOW..........cceeveeriueeneeesieeneeennen. 57
6.7. POAZICKOWANIA......c.uiiiciiiieiiie ettt e et e e ae e et e e s taeeeaaaeeensaeesaneeeenns 59

7. Biotechnologia dla gospodarki o obiegu zamknietym (circular economy) Joanna

SUIMACZ-GOTSKA ...ttt ettt et e st e et e e b e e seeeabeesaeeens 60
7.1 STAN ODECILY ...ttt ettt ettt et e et e st e s bt e bt e enbe e seeeabeesaeeenbeenseesnseas 60
B O Te A ] Q=115 ¢ o4 | USRS 62
7.3. Kwasy KarbokSylOWe 1 WOAOT .........eevuiiiiiiiiiiiieciie et 64
7.4. Biodegradowalne POIIMETY ........ccovviiiiiieiiiieeiiee ettt eee e re e aae e 65
7.5. Oczyszczalnia $ciekOw jako biorafineria ..........coccvveeciiieriiiiiiiieeiieeeece e 66
7.6, LILEIATULA. ...ccetiiiieiieeeeee ettt ettt e be e et e b e st e e bt e e abeenbeesaneas 67

8. Biofarmaceutyki i biotechnologia farmaceutyczna Malgorzata Kesik-Brodacka ......... 69
8.1. Znaczenie biotechnologii W farmacji..........cccceeevuieiieriiieiiieiiieieee e 69
8.2. Znaczenie gospodarcze biofarmaceutykow — ujecie globalne.............cccoeevieiiienienin. 71
8.3. Prognozy rynkowe i tendencje TOZWOJOWE .........cecueerueeriienieeriienieeieenieereeseveeseesaeeens 72



8.4. Zmiany demograficzne 1 epidemiologICZNe. .........c.ceevviieeiiiiieiiieeieecee e 73

8.5. Wygasanie patentow a leki biopodobne ...........ccoecieiiiieiiiiiiiienieiieeeee e 74
8.6. Etapy komercjalizacji biofarmaceUutyKOW ...........ccccoecieeviieriieniieiieeiieeie e 74
8.7. Sektor biotechnologiczny i biofarmaceutyczny w PoISCe ........ccccevvviriierieniiiniieies 76
B8 LALETATUIA. ..ottt ettt ettt ettt et ettt et b et e it e s bt et e eseesbeenbeentenaeen 77
9. Biotechnologia medyczna Jozef Dulak ...........ccooooiiiiiiiiiiiiiiiiee e, 79
9.1. Produkcja lekow z wykorzystaniem komorek 1 organizmow ..........c.ccoeceeeeeeeeneeniennnene 80
0.2, TESLY ENELYCZINE ...eeieruvieeiiieiiiieeiieeeiiee ettt e st e e st e e sateeesateeeabeeentbeessaeesnseeesnseesnnseeenanes 80
0.3. KOMOTKI MACIETZYSLE .....eieuiiieiiieiieeieet ettt sttt ettt seaeenneas 81

9.4. Terapia genowa i techniki edycji genéw, w tym metody leczenia nieptodnosci i

wczesnego zapobiegania ChOTODOM .......coc.iiiiiiiiiiiiieiie et 85

9.5 Metody leczenia nieptodnosci i chorob dziedzicznych z wykorzystaniem techniki

ZAPIOANICNIA 171 VITFO ..ottt ettt ettt et st esaaeesbeensaesnsaesnsaenseennns 87
9.6. Inzynieria tkankowa 1 biomaterialy ..........cccoocveviiiriiiiieniicieecce e 89
0.7. SYUACIA W POISCE ...ieiiieiiiiiiieiieieeee ettt ettt et seaeennees 90

9.8. Prawa wilasnosci intelektualnej a mozliwos$ci zastosowania biotechnologii medycznej93

0.9. POASUMOWANIE .....c..eitiiiiniiiiiiteeiteet ettt ettt ettt sb e et s e b eaesaeens 93
L LU B 15 ¢ 111 - TSRS 95
10. Bioekonomia i biopatenty Ewa Waszkowska ......c..cccceviriiniiiiniininiccecccceeeeen 96
L2 B 1<) 111 | - OSSPSR 103
11. Nauczanie biotechnologii i jej odbior spoleczny ..., 104
12. Perspektywy rozwoju biotechnologii w kontekscie bioekonomii (opr. Zespot)...... 108
13. Rekomendacje, konkluzje i zalecenia (opr. Zespol) ........cccooovviiiiiiiiiiiiiiieieee, 112
R B 5 1< ¢ 111 - OO U PO U STOURUPRUPON 113
14. POAZIEKOWANIA ...........oooiiiiiiiiee et e s e e s beeessreeessaeeenes 115
15. Aneksy [nr 1, nr 2, nr 3, nr 4, D S ..o 116



1. Abstrakt i streszczenia

opr. Zespot
1.1. Abstrakt

Bioekonomia stanowi istotny element polskiej gospodarki, a podstawg jest innowacyjna
biotechnologia. = Rozw¢]  biogospodarki  [zwlaszcza w obiegu  zamknig¢tym]
wymaga nowoczesnych technologii ,,bio”. Rezygnacja z takich elementéw w gospodarce jak
GMO - aczkolwiek jest mozliwe - zwigzane jest ze znacznym wzrostem kosztow rozwoju oraz
utrata dostepu do innowacyjnych technologii, ktore majg zasadnicze znaczenie dla aktualnej
1 przysztej gospodarki kraju. Niezbedne jest pozyskanie akceptacji spotecznej na powstajacy
rynek bioproduktow, bioustug i bioprocesow. Konieczna jest modyfikacja ustawodawstwa

wspierajagca innowacyjnos$¢ generalnie, a dziedzin ,,bio” w szczegdlnosci.

Aktualny stan polskiej biotechnologii jest przedstawiony na podstawie szczegotowych
opracowan opublikowanych na stronie Komitetu Biotechnologii Polskiej Akademii Nauk

(www.kbiotech.pan.pl) pt. ,, Os$rodki biotechnologiczne w Polsce - Mapa Polskiej

Biotechnologii”.
Stowa kluczowe:

biotechnologia, biogospodarka, biogospodarka o obiegu zamknigtym

1.2. Streszczenie

Postegpy nauki, technologii i biotechnologii beda prawdopodobnie niezwykle istotne dla
dalszego rozwoju biogospodarki. Zebraliémy juz ogromng ilo§¢ danych [najlepiej znanym
przyktadem jest sekwencjonowanie genomow]. Nie jesteSmy jednak w stanie wyodrebnié
najwazniejszych informacji, zasadniczych dla dalszego postepu. Rozw¢; informatyki
1 programOéw umozliwiajacych znalezienie krytycznie waznych danych "uniwersalnych"

zapewne zmieni nasz §wiat.

Zasadnicze znaczenie ma korelacja migdzy podstawowymi badaniami a naukami
stosowanymi. Innymi stowy funkcjonowanie ekspertéw biznesu 1 administracji na
skrzyzowaniu ,,drog rozwoju i postepu” z naukami przyrodniczymi. Jak przeksztatci¢ nauke
podstawowa w produkty komercyjne 1 kto powinien to robi¢ w sposob systematyczny

ioptacalny? Obserwujemy rosnaca luke miedzy wyspecjalizowanymi badaniami


http://www.kbiotech.pan.pl/

a wykorzystaniem nowych odkry¢ dla wytwarzania produktow komercyjnych. Jest to efekt
naktadania si¢ 1 kolizji roéznych aspektow nauk podstawowych 1 aplikacyjnych

z prawodawstwem i naukami spotecznymi.

W przypadku podstawowych osiagni¢¢ w dziedzinie biotechnologii podkresli¢ nalezy

znaczenie nastgpujacych sukcesOw w przesztosci i w perspektywie dziesigciu lat:

* Bioinformatyka w zastosowaniach w odniesieniu do przedstawionych zagadnien.

*  Wykorzystanie danych o sekwencji ludzkich genomoéw i gromadzenie genomow
réznych organizmow.

* Edytowanie genoéw (podkreslajac pozycje technologii CRISPR/Cas z kilkoma
modyfikacjami). Zdolno$¢ do =zastgpowania/aktywowania/hamowania wadliwych
genow.

e Precyzyjna [,adresowana”] 1 molekularna medycyna, czyli medycyna
spersonalizowana.

» Zastosowanie danych genomowych w celu ochrony srodowiska.

 Wymiana procesOw chemicznych opartych na paliwach kopalnych na procesy
przyjazne dla srodowiska wykorzystujace zrodla odnawialne [najbardziej praktyczne
rozwigzanie: konwersja biomasy na energie].

* Holistyczne rozumienie metabolizmu 1 szlakéw metabolicznych w  celu
zagwarantowania zywnosci, nowych materiatéw i energii.

W odniesieniu do przysztego rozwoju mozemy zaakceptowac trzy zasadnicze kwestie

jako podstawe dalszego rozwoju biotechnologii w odniesieniu do bioekonomii:

* Holistyczne podejscie do rozwigzywania probleméw. Konieczne jest funkcjonalne
potaczenie takich pozornie odlegltych zagadnien, jak socjologia, akceptacja spoteczna
czy poglady religijne z innowacyjnymi technologiami chemii i biologii [ekspresja
gendéw, bioinformatyka lub fenotypowanie molekularne].

* Wzajemne interakcje: bioekonomii z biotechnologia, jak rdéwniez odwrotnie - wplyw
biotechnologii na bioekonomi¢ (moze to by¢ rozciggnigte na interakcje kilku dyscyplin
inzynieryjnych 1 nauk przyrodniczych lub molekularnych z bioekonomia
1 biotechnologig).

* Bioekonomia nie bedzie jednorodna w swoich pojeciach, nie begdzie jednej,
uniwersalnej bioekonomii, a beda istnie¢ rozne poglady 1 trendy: inna bioekonomia

w Meksyku, inna w Hiszpanii i w Polsce - specyficzna dla kazdego kraju. Rozbiezno$¢



w kierunkach rozwoju bedziemy obserwowa¢ w analizie makroekonomii: w Indiach,

w Chinach, w Unii Europejskiej lub w Stanach Zjednoczonych.

Whioski i rekomendacje

W s$wietle tak sformutowanych uwarunkowan stosunkowo proste, jak si¢ wydaje, jest
przedstawienie wnioskow 1 zalecen dotyczacych przysztego rozwoju biotechnologii w ramach

bioekonomii w naszym kraju:

* Finansowanie rozwoju badan podstawowych 1 inzynierskich w $cislejszej korelacji

z planowaniem potencjalnych zastosowan wynikow badan molekularnych.

*  Wspoéltworzenie dyscyplin zwigzanych z biotechnologia, takich jak nauki prawne,

w szczegllnosci prawo wilasnosci intelektualnej, zarzadzanie i organizacja, socjologia

1 akceptacja spoteczna.

» Stworzenie warunkow stymulujacych popularyzacje nauki i technologii.

Rozwoj naszego kraju musi by¢ ukierunkowany na zbudowanie efektywnie dzialajacej
gospodarki korzystajacej z zasoboéw naturalnych w  sposob zréwnowazony. Celem jest
gospodarka bardziej innowacyjna i nisko emisyjna, gwarantujagca Polakom bezpieczenstwo
zywnosciowe i zrownowazone wykorzystanie biologicznych zasobéw odnawialnych do celow
przemystowych, przy jednoczesnym zapewnieniu ochrony ro6znorodnosci biologicznej

1 srodowiska.

Aktualny stan polskiej biotechnologii jest przedstawiony na podstawie szczegdélowych
opracowan opublikowanych na stronie Komitetu Biotechnologii Polskiej Akademii Nauk

(http://kbiotech.pan.pl/) pt. ,, Osrodki biotechnologiczne w Polsce - Mapa Polskiej

Biotechnologii”.


http://kbiotech.pan.pl/PL/
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1.3.1. Wprowadzenie

Wyczerpujace si¢ na calym $wiecie zasoby naturalne i1 nasilajace si¢ negatywne
tendencje zmian w $rodowisku wywolane procesami gospodarczymi wskazuja od dtuzszego
czasu, ze aktualnie obowigzujacy model gospodarki liniowej, opartej na pobieraniu ze
srodowiska surowcoOw, wytwarzaniu w duzych ilosciach produktow o niskiej trwalosci oraz
odpadow wprowadzanych z powrotem do srodowiska, stanowi powazne zagrozenie dla Ziemi
1 bezpiecznego zycia jej mieszkancow. Liczne analizy i1 opracowania specjalistow rdznych
dyscyplin naukowych staty si¢ podstawg do stworzenia nowego modelu gospodarki zwanego
gospodarka o obiegu zamknigtym (ang. circular economy). ldea gospodarki o obiegu
zamknigtym sprowadza si¢ w uproszczeniu do mozliwie jak najdluzszego wykorzystywania
wytworzonych produktéw 1 zawracania w maksymalnym stopniu do proceséw produkcyjnych
wytworzonych odpadow. Wdrazanie tego nowego modelu gospodarczego wigze si¢ zatem

z koniecznoscig rozwijania nowych technologii produkcyjnych, wykorzystujacych odpady



1 zuzyte materialty do tworzenia nowych dobr materialnych z jednej strony, a z drugiej -

pozwalajacych na wytwarzanie produktéw o jak najdtuzszej trwatosci.

Naukowcy musza odpowiedzie¢ na nastepujace  podstawowe  pytania:
Czy wystarczy zywnosci, energii, materialow, farmaceutykow dla ciagle wzrastajacej liczby
ludnos$ci na $wiecie? Czy wystarczy surowcow? Polska musi mie¢ wypracowane stanowisko
w sprawie nowych technik inzynierii molekularnej na podstawie najnowszych danych
naukowych z zakresu genetyki i hodowli ro$lin, biologii molekularnej oraz oceny ryzyka
stosowania nowoczesnych technologii; nalezy réwniez uwzgledni¢ potrzeby polskiej

i europejskiej biogospodarki opartej na surowcach odnawialnych.

Sprostanie aktualnym wyzwaniom zwigzanym z rosngcg populacjg na §wiecie, szybkim
wyczerpywaniem zasobow, coraz wigksza ekspansja czlowieka i jego presja na srodowisko,
jak rowniez zmianami klimatycznymi, wymaga podejmowania racjonalnych i kompleksowych
dziatan. Czynniki te zagrazajg stabilnosci ekosystemow, od ktorych Europa jest uzalezniona.
Prognozy wskazuja, ze w ciggu najblizszych 30. lat liczba ludnosci na $wiecie wzro$nie o 20%
-z 7,5 mld w 2017 r. do ok. 9 mld w 2050 r. Bioragc pod uwage podwojenie spozycia mi¢sa,
taki wzrost populacji na §wiecie doprowadzi do zwigkszenia zapotrzebowania na zywnos¢
o okoto 70%. Zapewnienie bezpieczenstwa zywnosciowego oraz produkcja wysokiej jakosci
zywnosci jest dzi§ ogromnym wyzwaniem; podobnie jak zabezpieczenie biofarmaceutykow,
biomateriatow 1 bioenergii, co takze zwigzane jest ze wzrostem populacji. Jednoczes$nie
zaznaczy¢ nalezy, ze ma miejsce dynamiczny rozwoj nowych metod leczenia, takze w zakresie
diagnostyki 1 innowacyjnych lekow, takich jak komdrki macierzyste czy tez leki hormonalne,
jak rowiez wytwarzanie zupelnie nowych materiatow, jak np. biopolimery. Europa musi
radykalnie zmieni¢ podej$cie do produkcji, konsumpcji, przetwarzania, przechowywania,
recyklingu 1 unieszkodliwiania zasobow biologicznych. W strategii ,,Europa 2020”
biogospodarka jest waznym elementem inteligentnego 1 ekologicznego wzrostu w Europie.
Osiagniecie tego celu bedzie jednak uzaleznione od upowszechniania wynikoéw badan
naukowych 1 innowacji, ktére umozliwia Europie zwigkszenie efektywno$ci zarzadzania
zasobami biologicznymi oraz stworzenie nowych, zréznicowanych rynkéw zywnosci i ro6znego
rodzaju bioproduktéw. Rozwdj biogospodarki zmniejszy jednoczesnie uzaleznienie od paliw
kopalnych, pobudzi wzrost gospodarczy oraz w zatozeniu utworzy nowe miejsca pracy.
Znaczenie rdznych sektoréw biogospodarki w UE stale ro$nie. Zachowanie konkurencyjno$ci

biogospodarki i miejsc pracy, szczegélnie w odniesieniu do szybkiego rozwoju krajow



rozwijajacych si¢ wymaga innowacyjnos$ci, ktora winna by¢ efektem podejmowania dziatan
z zakresu badan i rozwoju.

(The bioeconomy in the EU-28 employed around 18.6 million people in 2014 (or 19.5
million people on a 2008-2014 average). This represented 8.5 % of the total EU workforce:
https://biobs.jrc.ec.europa.eu/sites/default/files/files/JRC Bioeconomy Report2016.pdf).

1.3.2. Przemysl i surowce oraz srodowisko

Obserwowany w ostatnich latach wzrost zapotrzebowania na surowce kopalne, takie jak
ropa naftowa czy gaz ziemny stanowi pochodng wzrostu gospodarczego. Gtownym odbiorca
tych surowcow jest przemyst chemiczny. Wykorzystuje on przede wszystkim weglowodory,
takie jak cigzka benzyna, gaz LPG, gaz ziemny, benzen oraz propylen. Zwigkszone
zapotrzebowanie oraz kurczace si¢ zasoby tych surowcdéw powoduja, ze coraz wicksze naktady
przeznaczane sg na rozwdj nowych technologii eksploracyjnych oraz wydobywczych. Przerob
surowcOw kopalnych jest nierozerwalnie zwigzany z emisja zanieczyszczen oraz relatywnie
wysokim zuzyciem energii, wynikajacym czesto z ekstremalnych warunkow prowadzenia
danej syntezy chemicznej (wysoka temperatura oraz cisnienie). Swiatowi liderzy w branzy
chemicznej dostrzegaja problemy zwigzane z wykorzystaniem wymienionych surowcoéw
1 zgadzaja si¢ z tezg, wedlug ktorej dalsza intensywna eksploatacja zasobow naturalnych dla
potrzeb rynku nie stanowi racjonalnego rozwigzania. Dlatego tez wskazuja oni na pilng
potrzebg rozwoju innowacyjnych technologii pozwalajacych na zastagpienie tradycyjnych

procesow syntezy chemicznej biokatalizg i fermentacja (tzw. biala biotechnologia).

Postep w technikach badan biordznorodnosci mikroorganizmow roéznych srodowisk, w
tym tzw. srodowisk zrownowazonych (zdrowych) oraz srodowisk o zaburzonej réwnowadze
mikroorganizmow (chorych) umozliwil w ostatnim dziesigcioleciu duzo petniejsze niz
w poprzednich okresach zrozumienie wzajemnych zalezno$ci mikroorganizmow oraz ich
wplywu na organizmy roslin, zwierzat 1 cztowieka. Znajomos$¢ tych zaleznos$ci umozliwia
manipulacje wptywajace korzystnie na przywracanie rdwnowagi srodowisk chorych, czy tez
uzyskiwanie pozadanych efektow ekonomicznych w produkcji roslinnej 1 zwierzecej przy
zminimalizowaniu efektoéw ubocznych tych postgpowan, zgodnie z politykg zrownowazonego
rolnictwa. Przyktadami mogg by¢ preparaty zawierajace mikroorganizmy poprawiajace wzrost
roslin, antagonistyczne w stosunku do patogenow lub tez poprawiajace stan zdrowotny zwierzat

poprzez ich zastosowanie jako dodatkoéw do pasz. Podobnym przykladem i ogromnym
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sukcesem biotechnologii jest produkcja lekéw 1 przeciwcial w mikroorganizmach, roslinach,

a takze zwierzetach.

Stwierdzenia, ze mozna biopolimery produkowac ze $ciekdéw jest daleko idacym
uproszczeniem, ktére doskonale ilustruje ztozono$¢ pozornie prostego problemu. W wiekszosci
syntez chemicznych (reakcji polimeryzacji czy kondensacji) zaktada si¢ wykorzystanie
monomerdw o bardzo wysokiej czystosci (pozbawionych wody oraz wszelkiego rodzaju
zanieczyszczen organicznych czy nieorganicznych, np. jony soli obecne w odpadowym
glicerolu, serwatce, melasie itp.). Tym samym czystos¢ substratu ma bardzo duze znaczenie
w odniesieniu do ostatecznych kosztéw oczyszczania produktu biosyntezy. Zaktadanie a priori,
ze ,,5ciek” (w zatozeniu tani lub wrecz dostepny za darmo) bedzie doskonalym surowcem
do produkcji biopolimeréw moze okaza¢ si¢ ztudne. Przy aktualnej cenie ropy naftowej oraz
kosztach zwigzanych z oczyszczaniem, technologie bazujace na odpadach okazuja si¢ w wielu
przypadkach nieoptacalne ekonomicznie. Nie oznacza to, ze nie nalezy podejmowac tego
rodzaju badan, stanowig one zrodlo wiedzy oraz doswiadczenia, ktdére mozna z powodzeniem
wykorzysta¢ w innych procesach. Watpliwa jest natomiast ich komercjalizacja, gdyz
to rachunek ekonomiczny ma decydujacy wptyw na decyzje biznesowe. Podejmujac realizacje
ekonomii w obiegu zamknigtym wprowadzamy caly szereg nowych parametréw do terminu
,komercjalizacja” 1 ,,oplacalno$¢”. Holistyczne podejscie do zagadnienia raz jeszcze okazuje

si¢ niezbedne w interdyscyplinarnej analizie wynikéw i podejmowania decyz;ji.

1.3.3. Rolnictwo i przemyst spozywczy

Zasadnicze znaczenie ma tworzenie nowych odmian roslin uprawnych, szczeg6lnie
wobec zmieniajagcego si¢ klimatu, rosngcej presji ze strony szkodnikdéw 1 patogenow oraz
wymagan jakosciowych produktow. Nalezy podkreslic, ze produkcja rolnicza [obok
przetworstwa rolno-spozywczego] jest z jednej strony najwazniejszym elementem zielonej
biotechnologii 1 bardzo waznym dzialem gospodarki UE, znacznie wykraczajacym poza
produkcje zywnosciowa; a z drugiej - rolnictwo w najwiekszym stopniu obcigza zasoby,
do ktorych zaliczamy wode, glebe, atmosferg, réznorodnos¢ biologiczng i1 $Srodowisko.
Efektywne wykorzystanie zasobow stato si¢ najwiekszym wyzwaniem dla zapewnienia dostepu
do zywnosci, ktorej produkcja musi radykalnie wzrosna¢ (FAO). Produkcja wysokiej jakosci
zywno$ci wymaga prowadzenia hodowli roslin w kierunku odpornosci na stresy biotyczne

1 abiotyczne oraz podnoszenia ich wartosci zywieniowej. Innowacje w hodowli nazywane
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rowniez nowymi technikami hodowlanymi (ang. new breeding techniques, NBT) mozna
okresli¢ jako innowacje procesowe, poniewaz usprawniaja tworzenie postepu biologicznego.
Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie NBT nie jest ograniczone do zastosowan
w agrobiotechnologii. Techniki te w petni s3g wykorzystywane rowniez w biatej jak 1 czerwone;j
[czyli medycynie z weterynarig 1 farmacja] biotechnologii.  Zastosowanie nowych
innowacyjnych technik hodowli roslin w praktycznej hodowli staje si¢ dzi§ konieczne roéwniez
z perspektywy podnoszenia konkurencyjnosci europejskiego rolnictwa i realizowania Wspdlnej
Polityki Rolnej. Unia Europejska poniosta duze koszty inwestycji w badania, czego efektem sg
miedzy innymi NBT. Wykorzystanie 1 rozpowszechnianie innowacji w sektorach
biogospodarki nie jest jednak mozliwe bez jasnych regulacji prawnych oraz zaangazowania
srodkdw  politycznych w  promowanie technologii, ktéore stuzag inteligentnemu

1 zrOwnowazonemu rozwojowi.

Doskonalym przyktadem $wietnie ilustrujacym przemiany zachodzace wsrdd
konsumentoéw jest §wiadomos$¢ rolnikéw, co mozna zaobserwowa¢ miedzy innymi na rynku
preparatow zawierajacych mikroorganizmy. Na te produkty jest duzy popyt, a rolnicy potrafig
bardzo szybko dokona¢ oceny, czy dany produkt jest rzeczywiscie skuteczny. Istotnym
problemem tego rynku jest natomiast panujacy na nim batagan i dopuszczanie do obrotu
preparatéw, ktéore powinny by¢ inaczej sklasyfikowane i1 podlegaé certyfikacji przez
uprawnione do tego jednostki (dbato$¢ o uczciwg konkurencj¢ oraz jakos¢). Warto podkreslic,
ze polskie firmy chemiczne takze dostrzegaja wysoki potencjat drzemigcy w tego rodzaju
preparatach. Zainteresowanie tych firm dotyczy migdzy innymi produkcji biopestycydow.
W tym zakresie nasze osrodki badawcze, jak si¢ wydaje, powinny znacznie zwiekszy¢ swoja
aktywno$¢. Koncerny zachodnie rowniez nad tym intensywnie pracuja; istnieje uzasadniona
obawa, zZe ten kto pierwszy opracuje preparaty w petni konkurencyjne wzgledem stosowanych
dotychczas substancji chemicznych, bedzie poprzez dzialania lobbingowe, dazyt do zmiany
unijnych regulacji. Dojdzie wowczas do marginalizacji firm, ktore tego rodzaju rozwiazan nie
posiadaja w swojej ofercie. Warto zauwazy¢, ze jest to dobry obszar rozwoju dla rodzimych
firm biotechnologicznych. Produkcja tych preparatow nie wymaga bowiem az tak wysokich
naktadow inwestycyjnych jak produkcja biofarmaceutykow. Istnieje realna szansa, ze ta gataz

biotechnologii zacznie si¢ w kolejnych latach dynamicznie rozwijac.
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1.3.4. Medycyna (z weterynarig i farmacja)

Innowacyjne leki [jak np. hormony] oraz nowe metody diagnostyczne [np.
z wykorzystaniem przeciwcial, jak rowniez sekwencjonowanie DNA] dobitnie ilustruja efekty
innowacyjnych produktéw biotechnologii. Znaczenie §wiadomosci konsumenta, a zatem rola
powszechnej edukacji jest ewidentna w odniesieniu do wykorzystywania komorek
macierzystych do celow terapeutycznych czy tez w niejednokrotnie pochopnym
i nieuzasadnionym wycigganiu wnioskow z analiz sekwencjonowania genomu. Ten ostatni
przypadek doskonale ilustruje konieczno$¢ interdyscyplinarnego podejscia do zastosowan
biotechnologii: w przypadku wykorzystywania wynikow sekwencjonowania konieczna jest
biologia molekularna, bioinformatyka, medycyna, jak i psychologia, jako konieczna pomoc
dla pacjenta.

Zaréwno lekarze, jak 1 koncerny farmaceutyczne, maja $wiadomos$¢ nasilajacego sie
w ostatnich latach problemu zwigzanego z antybiotykoopornos$cig (co takze ma swoje odbicie
w raportach WHO 1 dziataniach KE). Jednym z aspektow jest ograniczenie naduzywania
antybiotykdw w rolnictwie i weterynarii. Odrebng kwestig jest pozyskanie nowych szybkich
testow diagnostycznych, szczepionek oraz lekow (m. in. takich ktére moglyby by¢ alternatywa
dla antybiotykdéw), jak rowniez stworza nowa jako$¢ w medycynie 1 weterynarii. Sukcesem
takim z pewnoscig jest masowe wprowadzenie na rynek lekow biatkowych, gléwnie
hormonéw, oraz rozwo6j diagnostyki molekularnej wiacznie z powszechnym stosowaniem
sekwencjonowania DNA. Warto zwrdci¢ uwage na potencjalng rolg biologii syntetycznej
w opracowaniu struktury nowych lekéw, a biotechnologii w ich produkcji. Koncerny nie
zamierzaja chwali¢ si¢ osiggnigeciami finansowymi, ale w swoich laboratoriach caty czas
pracuja nad nowymi preparatami 1 technikami diagnostycznymi, przeznaczajac znaczng czes¢

swoich zyskow na badania i rozwoj .

1.3.5. Potencjal krajowy

Potencjal jakim dysponuja dzialty badawczo-rozwojowe koncernéw zachodnich
i polskich uczelni jest trudny do poréwnania. Podobnie niekorzystnie wyglada kwestia
zaangazowania Srodkow krajowego przemystu. Musimy pamigtaé, ze najwigksze korporacje
migdzynarodowe przeznaczaja na wlasne badania (np. wylacznie na waski zakres nauk
przyrodniczych) wigcej srodkow finansowych niz faczne naktady na calg polska nauke. Nalezy
podkresli¢, ze krajowi decydenci oczekuja wrecz natychmiastowych efektow ekonomicznych.

W wyjatkowych przypadkach udaje si¢ opracowa¢ kompletng technologi¢ w czasie krotszym
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niz dwa lata. Zwykle jest to kilka lub kilkanascie lat intensywnej pracy, prowadzonej przez
rozbudowany, interdyscyplinarny zesp6t ludzi. Jedynie projekty wdrozeniowe w ich ostatniej
fazie rozwoju (wysoki poziom dojrzato$ci) charakteryzuja si¢ krotkim terminem realizacji. Dla
efektywnosci prowadzonych prac badawczo-rozwojowych zasadnicze znaczenie ma nie
kontrola sposobu wydatkowania $rodkow (zgodnie z zalozonym harmonogramem), a ocena
postepow w realizacji i szansa osiggnigcia zalozonego celu. Zmiana podejscia do sposobu
finansowania badan stanowi jeden z podstawowych elementéw decydujacych o sukcesie
rodzimej biotechnologii w przysztosci (wigksza elastycznos¢ w wydatkowaniu $rodkow,
zniesienie blokad administracyjnych itp.). Powstawanie firm prowadzacych transfer
technologii od placowek akademickich do komercjalizacji ma zasadnicze znaczenie. Podkresli¢
nalezy, ze biowynalazki w ogromnym stopniu oparte na wiedzy sg duzym wyzwaniem dla
bioprzemystu. Ogromne korzysci dla spoteczenstwa plynace z wykorzystania takich rozwigzan
stawiajg te galezie gospodarki na wyjatkowej pozycji. Przyznanie praw ochrony wilasnosci
intelektualnej przeksztatca wynalazek w dobro prawne i tym samym ustanawia wlasno$¢
intelektualng, ktora zastuguje na ochrone. Przyznanie patentu staje si¢ zacheta do dalszych
badan i rozwoju. Osiagane w efekcie sprzedazy licencji srodki finansowe sprawiaja, ze badania
1 rozwdj staja si¢ atrakcyjne jako strategia rozwoju zarowno firmy, jak 1 bodZzcem w rozwoju
uczelni.

Bez pewnosci posiadania skutecznej wytacznos$ci na rynku badacze i przedsigbiorcy nie
beda mieli zachet niezbednych do prowadzenia kosztownych, ryzykownych i czasochtonnych
prac w celu opracowania 1 wprowadzenia na rynek nowych biowynalazkéw. Wspieranie
innowacji 1 postepu, to takze przewidywalne 1 konsekwentne stosowanie prawa patentowego.
Prawo patentowe jest waznym filarem polityki regulacyjnej, jak rowniez pomaga w realizacji

celu jakim jest wysoki poziom innowacyjnosci.

Powaznym problemem jest jednak wtasciwa ocena potencjalu komercjalizacyjnego
kazdego zgloszonego do ochrony patentowej rozwiagzania. Brak zgloszenia z obawy o koszta
to pewna strata praw wlasnos$ci intelektualnej i przemystowej. Gdy dotyczy to rozwigzan
o rzeczywistym potencjale komercjalizacyjnym jest to strata dla gospodarki. Z kolei zgtoszenie
rozpoczyna cigg procedur, ktore wigza si¢ z koniecznoscig terminowego ponoszenia rosngcych
optat — niewniesienie oplat na czas powoduje strate wszystkich wysitkéw zwigzanych ze
zgloszeniem. Tymczasem instytucje finansowane z budzetu zwykle moga sobie pozwoli¢ tylko
na sfinansowanie zgloszenia krajowego, a brak doswiadczen w ocenie potencjalu

komercyjnego zgloszen, w negocjacjach z potencjalnie zainteresowanymi firmami oraz
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w analizie rynku wydtuza czas potrzebny na wiarygodng ocen¢ przydatnosci gospodarczej
zgloszenia i na podpisanie stosownych umow o wspoétfinansowaniu z firmami. Powoduje
to brak kontynuacji ochrony patentowej wielu zgloszen, ktére moglyby w bardziej
sprzyjajacych warunkach doprowadzi¢ do wdrozen.

Nalezy jednocze$nie zauwazy¢, ze biopatenty moga ogranicza¢ dostep
do podstawowych narzgdzi badawczych. W przeciwienstwie do wigkszosci patentow, ktdre
mogg by¢ opracowywane wokot analogicznych mechanizmow, biopatenty obejmuja i dotycza
czesto fundamentalnych rozwigzan, ktore ich wiascicielom umozliwiajg kontrole dalszego
rozwoju catej dziedziny. Tym wazniejsze staje si¢ zadanie panstwa (instytucji)
w zagwarantowaniu praw wilasnosci w takim stopniu, aby utrzymaé¢ konkurencj¢ w celu
zwigkszenia efektywnos$ci na rynku, z jednej i z drugiej strony, umozliwienia korzystania

z patentow wszystkim ,,graczom” rynku.

Spoteczne 1 gospodarcze korzysci generowane przez biala, zielong i1 czerwong
biotechnologie nie s3 powszechnie znane, a konsumenci cz¢sto zaktadaja, ze postep w tym
sektorze generuje zyski finansowe wylacznie dla migdzynarodowych korporacji. Taka sytuacja
jest przyczyna licznych obiekcji i watpliwosci obywateli, co do zasadno$ci prowadzenia
1 wdrazania prac badawczo-rozwojowych z zakresu biotechnologii. Dotychczas podejmowane
proby ksztattowania opinii publicznej poprzez sporadyczne przekazywanie wiedzy i informacji,
tak aby obywatele prezentowali bardziej ,racjonalne” poglady nie odniosty sukcesu.
W ostatnich latach nastgpita ewolucja w postrzeganiu roli spoteczenstwa i sposobdw interakcji
z obywatelami. Badacze nauk spotecznych postuluja, ze jednostronny transfer informacji
od naukowcéw do obywateli powinien zosta¢ zastgpiony wlaczeniem spoleczenstwa
do uczestnictwa w rozumieniu i poglebianiu zdobyte; wiedzy, zakladajac jego pelne
zaangazowanie. Prowadzenie dzialan partycypacyjnych w zakresie badan 1 innowacji
promowane jest rowniez przez Komisje Europejska w ramach ,,Horyzontu 2020”. Jednak peina
realizacja takiego podejscia w sektorze prywatnym jest, jak si¢ wydaje, mato prawdopodobna,
poniewaz wymagataby zaangazowania obywateli na bardzo wczesnym etapie rozwoju
technologii 1 uwzglednienia ich opinii 1 przekonan w planowaniu oraz realizacji prac
badawczych 1 wdrozeniowych. Budowanie wiarygodnosci firm biotechnologicznych wymaga
zwigkszenia zaufania do sektora poprzez dobrze zaplanowang i sprawng komunikacje

spoteczna.

Zarowno w Polsce jak 1 za granica, biowynalazki s opracowywane w wigkszo$ci

w §rodowisku nauki — uczelni, instytutow naukowych. Jest to zdeterminowane specyfikg tej
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dziedziny. Jednakze w wielu krajach, zwlaszcza np. w Stanach Zjednoczonych AP, naukowcy
1 uczelnie bardzo $ci§le wspolpracujg z firmami, dzigki czemu to przemyst dba o prawa
wlasnosci intelektualnej. Przyktadowo: 1. Jesli uczelnia w USA ma wspdlny projekt z firma
to na samym poczatku jest okreslone kto ile ptaci i kto w jakim zakresie staje si¢ wtascicielem
wynalazku. Koszty patentowania musza by¢ poniesione adekwatnie do udziatu w wynalazku.
2. Na uczelniach sg jednostki okreslajace zdolno$¢ do patentowania i potencjalng optacalnosé
takich wydatkow. 3. Uczelnie maja pienigdze na patentowanie wynalazkow, ktére moga by¢
sprzedane albo rozwijane, ale nie maja pienigdzy na inwestowanie w dalszy rozwoj
wynalazkoéw 1 ich komercjalizacje. Dlatego najczesciej sprzedaja prawa do wynalazkow
na wstepnym etapie ich rozwoju. 4. Firmy, ktore dysponuja duzymi $§rodkami finansowymi sg
w stanie podjac ryzyko inwestowania w wynalazki i ich dalszego rozwoju. Obcigzenia musza
by¢ proporcjonalne do praw wiasnosci lub udziatlu w potencjalnych zyskach i1 sa ustalane

na drodze negocjacji.

Korzystanie ze sprawdzonych i1 dziatajacych z sukcesem od lat wzorcéw w innych
krajach, ma szanse¢ sprawdzenia si¢ w naszych polskich warunkach, w szczeg6lnosci biorac pod
uwagge liczne 1 dobrze wyksztalcone kadry naukowe, ktore powinny by¢ motywowane do takiej

wspotpracy.

Naukowcy dysponuja ogromng wiedza w wielu interesujacych nas dziedzinach;
najlepiej znanym przyktadem ilustrujacym te kwestie jest poznanie genomu czlowieka
[utworzenie wielu baz danych], jak 1 sekwencjonowanie innych organizmoéow. Jednakze, nie
potrafimy wyekstrahowa¢ konkluzji ze zgromadzonych informacji, mimo rozwoju
bioinformatyki 1 technologii komputerowych, ktore tak bardzo zmieniajg nasz S$wiat.
Problemem jest takze korelacja pomigedzy badaniami podstawowymi a wdrozeniami
przemystowymi, innymi stowy istnieje duze zapotrzebowanie na funkcjonowanie ekspertow w
dziedzinie biznesu 1 administracji na skrzyzowaniu drég z naukami podstawowymi. Jak
przeksztatca¢ rewelacyjne wyniki nauk podstawowych do produktéw komercyjnych 1 kto
powinien to robi¢ w sposob systematyczny i zyskowny, jednoczes$nie w pelni honorujac prawa
badaczy i zapewniajac uczciwy zysk dla biznesu? Jest to krzyzowanie si¢ nauk podstawowych
1 aplikacyjnych z ustawodawstwem (nauki prawne) i1 z naukami spotecznymi, ekonomicznymi

1 odczuciami spoteczenstwa.

Obecnie ma miejsce dysonans miedzy naukg a oczekiwaniami przemystu. Pytanie bez

odpowiedzi brzmi: czy win¢ ponosi nauka, czyli naukowcy, zajmujacy si¢ problemami
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podstawowymi, akademickimi? Przemyst natomiast oczekuje projektow gotowych
do wdrozenia, w pelni aplikacyjnych. Nauka polska nie jest przygotowana do spetnienia
oczekiwan liderow przemystu. Podkresli¢ nalezy kwestie sporow i niejasno$ci zwigzanych
z legislacja, a w szczegdlnosci dotyczacych innowacyjnych technologii 1 wlasnosci
intelektualnej. Generalnie wszyscy si¢ zgadzajg, ze jezyk nauki winien by¢ zrozumiaty dla
spoteczenstwa, nie tylko dla ekspertow, naukowcdw i przemystowcodw. Z pewnoscig kluczem
jest ,,sprzedaz” nauki, czyli jej osiggni¢¢. Elementami niezbednymi sg poufno$¢ dziatan
(w przeciwienstwie do sukcesow naukowcow, ktore muszg by¢ publikowane) oraz wlasnos¢

intelektualna jako ,,produkt” do nabycia.

1.3.6. Perspektywy i koncepcje stymulacji dalszego rozwoju

W  Polsce mamy takze sukcesy we wdrazaniu biotechnologii, przyktadowo:
nanobiocelulozg pochodzenia bakteryjnego, opatrunki z Inu genetycznie zmodyfikowanego
[produkcja nie zostala wdrozona z powodu formalnego/prawnego zakazu uprawy Inu GM],
gensuline, wiele dokonanych modyfikacji roslin, masowa produkcje roslin in vitro, rozwiniety
system sekwencjonowania DNA, nowoczesny przemyst rolno-spozywczy i fermentacyjny, jak
rowniez ksztatlcimy ok. 13 000 studentow biotechnologii. Podstawa dalszego rozwoju w

naszym kraju beda:

* kadry naukowe;

» zatrudnienie w szeroko rozumianej biogospodarce, rzedu 3 mln osob;

* znaczacy udziat prac badawczych w dochodzie narodowym (gtownie poprzez rolnictwo
1 przemyst przetworczy);

» udzial w biogospodarce o obiegu zamknietym;

* trzy filary niezbedne dla dalszego rozwoju: ,,nauka + biznes + administracja” sg gotowe

1 otwarte na nowe idee.
Natomiast bezwzglednie potrzebujemy dla rozwoju biogospodarki w Polsce:

* programu narodowego;
» legislacji oraz znajomosci praw wilasnosci intelektualnej;
» akceptacji spotecznej;

* S$rodkow finansowych.
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Wypracowanie strategii rozwoju biogospodarki — to sprawa zasadnicza. Za koordynacje
strategii 1 legislacji winny odpowiada¢ wtadze panstwowe. Komisja Europejska opracowata
strategi¢ dotyczaca biogospodarki i plan dziatania, ktéry skupia si¢ na trzech glownych

obszarach:

e rozwd6j nowych technologii i proceséw dla biogospodarki;
e rozwijanie nowych rynkéw 1 konkurencyjnosci w sektorach biogospodarki;

o wplywanie na decydentdéw i zainteresowane strony, aby $cislej ze sobg wspodipracowaty.

W $wietle tak opisanych uwarunkowan relatywnie proste jest, jak si¢ wydaje,
sformutowanie konkluzji 1 zalecen warunkujacych perspektywiczny rozwdj biotechnologii

w ramach biogospodarki w naszym kraju:

o Kompleksowe 1 dlugofalowe finansowanie rozwoju badan podstawowych
iinzynieryjnych; w S$cistej korelacji z planowaniem wdrozen niezbgdne jest
przewidywanie osiagni¢¢ i wynikéw prac badawczych w bezposredniej relacji
do potrzeb krajowego przemystu. Pomoc w transferze koncepcji i technologii ze §wiata
akademickiego do biznesu i przemystu.

e Wspolpraca oraz wzajemne przenikanie dyscyplin skupionych wokot biotechnologii;
mamy tu na uwadze w szczegOlno$ci: nauki prawne [w tym zwlaszcza wlasno$¢
intelektualna, zarzadzanie 1 organizacje¢]; nauki spoteczne [jak etyka i socjologia]; pelne
uwzglednienie roli 1 znaczenia akceptacji spoleczne;.

e Rozbudowa zaplecza kompetentnego w zakresie oceny potencjatu komercjalizacyjnego
wynikow badan naukowych.

e Stworzenie warunkow popularyzacji nauki i techniki; pozyskanie zaufania spotecznego

dla innowac;ji.

Rozwdj naszego kraju musi by¢ ukierunkowany na zbudowanie efektywnie dzialajacej
gospodarki korzystajacej z zasoboéw naturalnych w sposob zrownowazony. Celem jest
gospodarka bardziej innowacyjna 1 nisko emisyjna, gwarantujaca bezpieczenstwo
spoteczenstwa (zywnosciowe, materialowe, energetyczne, medyczne) 1 zréwnowazone
wykorzystanie  biologicznych zasobow odnawialnych do celow przemystowych,

przy jednoczesnym zapewnieniu ochrony réznorodnos$ci biologicznej 1 Srodowiska.
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2. Abstract and executive summary

(ed. by Team)

2.1. Abstract

Report of the Committee of Biotechnology PAS

Title:
Bioeconomy, biotechnology  and new  genetic  engineering  techniques.

Modern biotechnology-based bioeconomy in circular economy

Key words:

biotechnology, bioeconomy, circular bioeconomy

Bioeconomy is an important element of the Polish economy and the basis of
bioeconomy is innovative biotechnology. The development of bioeconomy [especially in
closed circuit] requires modern "bio" technology. The resignation in economy of such elements
as achievements of modern biotechnology - although possible - is associated with significant
increase in development costs and a loss of access to innovative technologies that are essential
for the today and future economy of the country. It is necessary to gain public acceptance for
the emerging market of bioproducts, bioservice and bioprocesses. Legislation amendment

supporting innovation in general and bio domains in particular, is a necessity.

The current state of Polish biotechnology is presented on the basis of detailed studies
and published on the website of the Biotechnology Committee of the Polish Academy of
Sciences [www.kbiotech.pan.pl]. "Biotechnological centers in Poland - MAP OF POLISH
BIOTECHNOLOGY™".

2.2. Executive summary

Several advances in science, technology and biotechnology will be critically important
for further development of bioeconomy. In our opinion, we have already collected tremendous
volume of data [the best known example is genome sequencing]. However, we are not able

to extract the most important message(s) from the collected data. The development
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of informatics [bioinformatics] and programs to find crucially important “universal” data shall
change our world. The organization of metadata in order to, primarily, select actual most
important information and, next, to avoid duplication of research are most significant

functions of informatics.

Another issue is the correlation between basic research and application science. In
another words, the functioning of business and administration experts in crossroads with
natural sciences. How to convert basic science into commercial products and who should do it
in a systematic, profitable way? The growing gap between specialised research [basic study of
fundamental processes] and exploitation of new discoveries for new commercial products
andan overlap of basic and application sciences with legislation and social science appear to be

critical issues.

In case of basic developments in biotechnology [like molecular biology in general], we
would like to stress the significance of the following advances in the past and in the perspective

of ten years:

o Bioinformatics in applications of the issues presented below.

o Utilizations of human genome sequence data and collections of genomes of different
organisms; application of genomic data to protect environment.

e Gene editing (including and stressing the leading position of CRISPR/Cas technology
with several modifications). An ability to replace/activate/inhibit defective genes.

e Precision and molecular [= personalised] medicine.

e Replacement of fossil-fuel based chemical processes with environmentally friendly
processes [at first and most practical: biomass conversion to energy].

o Holistic understanding of metabolism and metabolic pathways in order to guarantee

food, biopharmaceuticals, new materials and energy.

Briefly, in the case of prospective development, we can accept three fundamental issues for

the further development of bioeconomy in relation to biotechnology:

* Holistic approaches to problem solving. It is essential to combine such seemingly distant
issues as sociology, social acceptance or religious views with innovative technologies
of chemistry and biology [gene expression, bioinformatics or molecular phenotyping,

synthetic biology, etc.].
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* Mutual influence of: bioeconomy on biotechnology, as well as biotechnology on
bioeconomy [this could be extended to interactions of several engineering disciplines
and natural or molecular sciences with bioeconomy and back-to or reverse —
bioeconomy with scientific disciplines on bio-engineering].

* Bioeconomy will not be homogeneous in its concepts; there will be no single, universal
bioeconomy and there should be different views and trends: different bioeconomies
in Mexico, different in Spain, and in Poland - specific for each country. More divergent
may be observed in the analysis of macroeconomics [e.g. India, China, the European
Union or the United States]. The presented issues are also essential for the analysis
and understanding of the development of bioeconomics, as well as in the prediction
of future development tendencies.

Conclusions and recommendations

In light of the above formulated conditions, it seems relatively simple to provide
conclusions and recommendations for future biotech development within the framework of

bioeconomy in our country:

» Financing the development of basic and engineering research in closer correlation
with the prospects of molecular research application.

» Co-development of biotechnology-related disciplines such as legal science, especially
intellectual property rights, management and organization, sociology and social
acceptance.

* Creating conditions to stimulate the popularization of science and technology.

The development of our country must be directed towards building sustainable economy
that uses natural resources in a sustainable way. The aim is to achieve a more innovative and
low-emission economy that guarantees food security and sustainable use of biological
renewable resources for industrial purposes, while protecting biodiversity and protecting the

environment.

The current state of Polish biotechnology is presented on the basis of detailed studies
and is published on the website of the Biotechnology Committee of the Polish Academy of
Sciences [www.kbiotech.pan.pl]. "Biotechnological centers in Poland - MAP OF POLISH
BIOTECHNOLOGY".
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3. Wprowadzenie
opr. Zespot
3.1. Komitet Biotechnologii a biogospodarka

Ekspertyza jest naturalng konsekwencja poprzedniej aktywnosci Komitetu
Biotechnologii PAN. W minionych latach KB PAN prezentowat czlonkom Rzadu
i Parlamentu, jak réwniez Prezydentowi, swe opinie i stanowisko w sprawach rozwoju
biotechnologii. Uwazamy za swoj obowiagzek przedstawianie aktualnych pogladow w zakresie
szeroko rozumianej biogospodarki, a zwlaszcza nowoczesnej, innowacyjnej biotechnologii, ze
wzgledu na jej znaczenie gospodarcze 1 spoteczne oraz dynamiczny rozwdj. W tej ekspertyzie
zawarte jest merytoryczne wsparcie inicjatyw 1 prac legislacyjnych zwigzanych z
wypracowaniem stanowiska Polski w sprawie nowych technik inzynierii genetycznej.
Ekspertyza obejmuje najnowsze dane z zakresu genetyki, medycyny, przemyshu, hodowli
ro$lin, biokontroli, biologii molekularnej, oceny ryzyka, wlasnos$ci intelektualnej i szeregu

innych, uwzgledniajac potrzeby polskiej i europejskiej biogospodarki.

Wiedza naukowa jest fundamentem biogospodarki, a szeroko rozumiane techniki
inzynierii genetycznej staly si¢ niezbednym i1 powszechnym narzedziem w tworzeniu
1 testowaniu bioproduktéw. W ostatnich latach postep w inzynierii genetycznej umozliwit
opracowanie nowych technik, ktore w poréwnaniu do technik konwencjonalnych, pozwalaja
na bardziej precyzyjne i duzo szybsze wprowadzanie zmian w genomach organizmoéow i tym
samym uzyskiwanie odmian ro$lin, jak i1 lekow czy technik diagnostycznych o pozadanych
cechach w krotszym czasie. Jednoczesnie niemal wykladniczy postgp w tempie poznawania
zasobow biordznorodnosci roznych srodowisk z wykorzystaniem m. in. metagenomiki, a takze
w poznawaniu wzajemnych interakcji pomigdzy organizmami w $rodowisku, m. in. dzigki
metabolomice, pozwala na coraz lepsze zrozumienie naturalnych mechanizméw wspomagania
wzrostu roslin 1 biokontroli choréb w rolnictwie, weterynarii 1 medycynie, umozliwiajac ich
wykorzystanie w gospodarce, a takze w szczegolnosci w przemysle przetworczym i ochronie
srodowiska. Obowigzujace definicje i regulacje prawne nie sg adekwatne do wytworzonych
technik 1 powstalych produktow. W ostatnich latach ukazaty si¢ rowniez dane weryfikujace
wiele tez bedacych podstawg oceny ryzyka bioproduktow, w tym powstatych
z wykorzystaniem GMO. Stad tez potrzeba aktualizacji pogladow dotyczacych niektorych
aspektow biogospodarki, zaréwno w kregach wladzy ustawodawczej, jak 1 wykonawcze;.

Wielu Europejczykow potwierdza, ze nauka i1 technologia oferuja aktualnym 1 przyszlym
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pokoleniom wigksze mozliwosci. Niestety, w wielu przypadkach luka informacyjna miedzy
nauka a spoteczenstwem utrudnia akceptacje innowacyjnych technologii. Zmiana tej sytuacji
wymaga $wiadomego dialogu w calym procesie badan i innowacji oraz dostarczenia
wiarygodnych, opartych na danych naukowych informacji dotyczacych korzysci 1 zagrozen
zwigzanych z innowacyjnymi technologiami. Stad tez potrzeba aktualizacji pogladow
dotyczacych niektérych aspektéw biogospodarki, na wszystkich szczeblach wladzy oraz

w catym spoleczenstwie.

Zgodnie z celami strategii ,,Europa 2020” oraz wspolnej polityki w zakresie
bioekonomii nalezy rozwija¢ badania w obszarze wykorzystania surowcow odnawialnych z
wykorzystaniem  metod biotechnologicznych na cele zywnos$ciowe (zywnos$¢, pasze)
i niezywnosciowe (poczynajac od biofarmaceutykoOw poprzez biomase, biodiesel, biogaz
i biomaterialy) wspierajac rozwdj przemystu przyjaznego dla srodowiska. W tym kontekscie
obok rozwoju technik mikrobiologicznych i przemystowych, na potrzeby medycyny i farmacji
szczegolne znaczenie ma hodowla ros$lin. Biogospodarka i agrobiotechnologia s3 wzajemnie
powiazane, a w ocenie wielu ekspertow nierozerwalnie potaczone. Nalezy jasno sprecyzowac,
ze w tym kontek$cie przyjmujemy pewng tozsamos¢ biotechnologii z szeroko rozumianymi
technikami inzynierii genetycznej. Liczne produkty dostgpne na rynku konsumenta
jednoznacznie potwierdzaja znaczenie rynkowe biotechnologii: Zzywno$¢ 1 pasze zawierajace
lub wytworzone z wykorzystaniem GMO; biomateriaty, jak bawetna GM; biofarmaceutyki
[przede wszystkim leki biatkowe] jako produkty mikroorganizméow GM; liczne produkty, jak
np. sery 1 soki, w ktorych wytworzeniu wykorzystano enzymy produkowane z zastosowaniem
mikroorganizmow GM, jak rowniez ustugi zwigzane z diagnostyka z wykorzystaniem
przeciwcial i sekwencjonowaniem DNA. Poza tym obserwujemy na rynku znaczaca grupe
produktow charakteryzowanych jako nie zwigzane z inzynierig genetyczng, np. w dziale
zywnosci sg liczne produkty opisane jako ,,wolne od GMO”, gtownie w ramach produktow

2

okreslanych jako ,organiczne”, ,bio” 1 ,naturalne”. Natomiast wsrdéd kosmetykow
obserwujemy liczne preparaty reklamowane wtasnie jako ,,produkty DNA” czy tez rzekomo

zawierajace ,,komorki macierzyste”.

Naukowcy  muszg  odpowiedzie¢ na  nastgpujace  krytyczne  pytania:
czy wystarczy dla ciggle wzrastajacej na $wiecie liczby ludnosci  zywnosci, energii,
materiatéw, farmaceutykow? Czy wystarczy surowcoOw 1 produktow? Polska musi mie¢
wypracowane stanowisko w sprawie nowych technik inzynierii genetycznej opartych

na najnowszych danych naukowych z zakresu genetyki 1 hodowli roslin, biologii molekularne;,
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oceny ryzyka oraz uwzgledniajac potrzeby polskiej i europejskiej biogospodarki o obiegu
zamknigtym [ang. bioeconomy  and circular economy], czyli opartej na surowcach

odnawialnych.

Waznym aspektem tego stanowiska jest rezygnacja z uogdlnien prowadzacych
do odrzucenia wszystkiego co wigze si¢ z GMO 1 narazajacych nasz kraj na nieuzasadnione
straty. Tymczasem kazdy produkt GM, tak jak kazdy lek, nalezy rozpatrywac indywidualnie,
bioragc pod uwage wyniki badan nad tym konkretnym produktem. W tym kontekscie rozwdj
badan nad GMO 1 legalizacja tych produktow GM, ktore pozytywnie przejda testy

weryfikacyjne, przyniesie gospodarce wymierne korzysci.

3.2. Perspektywy rozwoju biotechnologii w kontekscie biogospodarki

Sprostanie aktualnym wyzwaniom zwigzanym z rosngcg populacja, szybkim
wyczerpywaniem zasobow, presja czlowieka na $rodowisko i zmianami klimatycznymi
wymaga racjonalnych 1 kompleksowych dzialan. Czynniki te zagrazaja stabilnoSci
ekosystemow, od ktorych Europa jest uzalezniona. Tak jak wspomniano prognozy wskazuja,
ze w ciaggu najblizszych 30. lat liczba ludnos$ci wzro$nie o 20% - z 7,5 mld w 2017 r. do ok.
9 mld w 2050 r. Biorac pod uwage podwojenie spozycia migsa taki wzrost populacji na §wiecie
doprowadzi do zwigkszenia zapotrzebowania na zywnos¢ o ok. 70%. Odpowiednio wzrosnie
konsumpcja lekdw, energii, materialow. Zapewnienie bezpieczenstwa Zywnosciowego oraz
produkcja wysokiej jakosci zywnosci 1 wszystkich pozostatych produktow, jest dzi§ ogromnym
wyzwaniem. Dlatego Europa musi radykalnie zmieni¢ podejscie do produkcji, konsumpciji,
przetwarzania, przechowywania, recyklingu i unieszkodliwiania zasobow biologicznych.
W strategii  ,,Europa 2020 biogospodarka jest waznym elementem inteligentnego
1 ekologicznego wzrostu w Europie. Osiggnigcie tego celu bedzie jednak uzaleznione
od upowszechniania wynikow badan naukowych 1 innowacji, ktore umozliwig Europie
zwigkszenie efektywnosci zarzadzania zasobami biologicznymi oraz stworzenie nowych
rynkoéw zywnosci 1 roznego rodzaju bioproduktow. Rozwoj biogospodarki zmniejszy roéwniez
uzaleznienie od paliw kopalnych, pobudzi wzrost gospodarczy oraz utworzy nowe miejsca
pracy. Znaczenie roznych sektoréw biogospodarki w UE stale ros$nie (warto$¢ obrotu 2 bln €,
18,6 min miejsc pracy, ok. 8,5 % pracownikow w 2014r.)
[(https://biobs.jrc.ec.europa.eu/sites/default/files/files/JRC_Bioeconomy Report2016.pdf).].

Zachowanie konkurencyjnosci biogospodarki i miejsc pracy, szczegdlnie w odniesieniu
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do szybkiego rozwoju w krajach rozwijajacych si¢ wymaga innowacji, ktore sg efektem
podejmowania dziatan z zakresu badan i rozwoju. W naszym kraju obserwujemy w pierwszym
potroczu 2017r. wzrost gospodarczy o 4%, jednakze nie jest on spowodowany nowymi

inwestycjami ani tym bardziej transferem efektow badan naukowych do gospodarki.

Aktualna strategia rozwoju Unii Europejskiej ,Europa 20207, ktora jest
dlugookresowym programem rozwoju spoteczno-gospodarczego zaktada, ze nalezy go
budowac¢ w trzech wzajemnie wzmacniajacych si¢ obszarach:

e wzrostu inteligentnego — rozwoju opartego na wiedzy i innowacjach (ang. smart
growth);

e wzrostu zréwnowazonego - transformacji w kierunku gospodarki niskoemisyjnej,
efektywnie korzystajacej z zasobow (ang. sustainable growth);

e wzrostu sprzyjajacego wlaczeniu  spotecznemu -  wspieranie  gospodarki
charakteryzujacej si¢ wysokim poziomem zatrudnienia i zapewniajacej spOjnos¢
gospodarcza, spoleczng i terytorialng (ang. inclusive growth).

Obszary te wymagaja opracowywania i wykorzystywania nowych innowacyjnych
technologii, ktore stajg si¢ waznym elementem budowania gospodarki opartej na wiedzy
(GOW). Biogospodarka jest zasadniczym elementem rozwigzywania tak podstawowych
problemow jak zapewnienie wystarczajacej ilosci wyzywienia, energii, materialow
1 farmaceutykow, wobec potrzeb wzrastajacej populacji ludzkiej. Innowacyjne techniki
biotechnologiczne nie tylko generuja nowe miejsca pracy przyczyniajac si¢ do rozwoju
gospodarki, ale rowniez umozliwiajg efektywne wykorzystywanie zasobdéw. Nauka
itechnologia oferuja aktualnym 1 przysztym pokoleniom wigksze mozliwosci.
Aby spoteczenstwo w pelni moglo korzysta¢ z nowoczesnych, innowacyjnych technologii musi
je chociaz w podstawowym zakresie zrozumie¢ 1 zaakceptowaé. Wymaga to Swiadomego
dialogu w calym procesie badan 1 innowacji oraz dostarczenia wiarygodnych, opartych na
danych naukowych informacji dotyczacych korzysci 1 zagrozen zwigzanych z innowacyjnymi
technologiami, takimi jak: nowe rozwigzania i technologie stluzace do pozyskiwania energii
1 wartosciowych surowcoéw oraz produktéw ze strumieni odpadowych (Scieki, odpady state),
czyli biotechnologie dla $rodowiska i1 gospodarki o obiegu zamkni¢tym (ang. circular
economy), a takze zagadnienia dotyczace farmacji i biofarmaceutykow. Warto podkreslic,
ze produkcja farmaceutyczna jest bardzo zyskowna i nie wzbudza tak negatywnych emocji

[negacji] jak zywnos$¢ GM, natomiast wymaga dtugofalowej strategii rozwoju 1 duzych
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nakladow inwestycyjnych. W konsekwencji  przeciwstawienie ,akceptacji” 1 ,braku

akceptacji” w kontekscie potencjalnych i przysztych zyskdw ma zasadnicze znaczenie.

4. Zielona biotechnologia - innowacje w zakresie agrobiotechnologii

Aleksandra Matyska, Stawomir Sowa

Zasadnicze znaczenie dla wzrostu produkcji Zywnosci i biosurowcéOw ma tworzenie
nowych odmian ro§lin uprawnych, szczegdlnie wobec zmieniajacego si¢ klimatu, rosnacej
presji ze strony szkodnikdéw i1 patogendw oraz wymagan jakosciowych produktéw. Nalezy
podkresli¢, ze produkcja rolnicza jest najwazniejszym elementem zielonej biotechnologii
ibardzo waznym dzialem gospodarki UE, znacznie wykraczajacym poza produkcje
zywnos$ciowa. Jednoczes$nie rolnictwo, w najwigkszym stopniu obcigza zasoby, do ktdrych
zaliczamy wodg, glebe, atmosferg, roznorodno$¢ biologiczng i $rodowisko. Efektywne
wykorzystanie zasoboéw stato si¢ najwickszym wyzwaniem dla zapewnienia dostgpu
do zywnosci, ktorej produkcja musi radykalnie wzrosna¢. Produkcja wysokiej jako$ci zywnos$ci
wymaga prowadzenia hodowli roslin w kierunku odpornosci na stresy biotyczne 1 abiotyczne
oraz podnoszenia ich wartosci zywieniowej. Innowacje w hodowli nazywane rowniez nowymi
technikami hodowlanymi (ang. new breeding techniques, NBT) mozna okresli¢ jako innowacje
procesowe, poniewaz usprawniajg tworzenie postepu biologicznego. Zastosowanie nowych
innowacyjnych technik hodowli roslin w praktycznej hodowli staje si¢ konieczno$cig rowniez
z perspektywy podnoszenia konkurencyjnosci europejskiego rolnictwa i realizowania Wspolnej
Polityki Rolnej. Unia Europejska poniosta duze koszty inwestycji w badania, czego efektem sa
migdzy innymi NBT. Wykorzystanie 1 rozpowszechnianie innowacji w sektorach
biogospodarki nie jest jednak mozliwe bez jasnych regulacji prawnych oraz zaangazowania
srodkdw  politycznych w  promowanie technologii, ktéore stuza inteligentnemu

1 zrbwnowazonemu rozwojowi. [por. aneks nr 3, aktualne stanowisko Komisji Europejskiej]
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4.1. Nowe techniki hodowlane — innowacje dla zielonej biotechnologii

Nowe techniki hodowlane to zespot metod, w ktérych modyfikacje genetyczne
wykorzystuje si¢ w innowacyjny sposob. Nie zawsze s3 to innowacje per se poniewaz moga
to by¢ nowe zastosowania istniejacych juz technologii. Waznym aspektem wdrazania tych
innowacji do praktyki sg odpowiednie regulacje prawne, ktére powinny pozwala¢ na racjonalne
budowanie GOW. Charakterystyka metod zwigzanych z NBT tj. wykorzystanie cisgenezy
1 transgenezy, mutagenezy sterowanej oligonukleotydami, miejscowo specyficznych nukleaz,
metylacji zaleznej od RNA, szczepienia roslin na podkladce GM, hodowli odwrdconej,

agroinfiltracji 1 biologii syntetycznej znajduje si¢ w aneksie nr 1.

4.2. Rola innowacji z zakresu zielonej biotechnologii w budowaniu gospodarki opartej na

wiedzy
4.2.1. Ekonomiczne korzysci wynikajace z innowacji w hodowli roslin

Podstawa rozwoju i funkcjonowania biogospodarki jest zrownowazona produkcja
odpowiedniej ilo$ci biomasy. Rosngce zapotrzebowanie na odnawialne surowce rolnictwa
w réznych sektorach gospodarki wymaga kompleksowego i zréwnowazonego podejscia,
szczegdlnie w kontek$cie nadmiernej eksploatacji ekosysteméw. Gwaltowne zmiany
klimatyczne dodatkowo poglebiaja problem przyczyniajac si¢ do spadku wydajnosci
1 stabilnosci produkcji rolnej] w wielu regionach Swiata. W zwigzku ze zmniejszajacg si¢
powierzchnig uzytkow rolnych 1 zwigzanego z nim spadku powierzchni zasiewow Organizacja
Narodow Zjednoczonych do spraw Wyzywienia i Rolnictwa szacuje, ze zaledwie 10%
niezbednego wzrostu produkcji rolnej powinno by¢ wynikiem zwigkszenia arealu upraw,
podczas gdy pozostate 90% bedzie uwarunkowane wzrostem wydajnos$ci produkcji [1]. Postep
w dziedzinie biotechnologii jest obok rolnictwa precyzyjnego najwazniejszym czynnikiem
warunkujagcym potencjat wykorzystania biomasy [1,2]. Warto podkresli¢, ze szeroko
rozumiane innowacje w zakresie hodowli roslin (obejmujace osiggnigcia zielonej
biotechnologii) umozliwily otrzymanie wielu nowych odmian ro$lin o ulepszonych cechach
warunkujacych wzrost produkcji rolnej. Szacuje si¢, ze to wilasnie postep w zakresie
doskonalenia genetycznego roslin (m.in. wzrost zdolnosci adaptacyjnych 1 wydajnosci
plonowania) jest w decydujacej mierze odpowiedzialny za ogodlny wzrost produktywnosci
rolnej, odpowiadajac za przyrost planow zbdz o srednio 16% w latach 2000-2015 na terenach

Unii Europejskiej [1]. Badacze okreslili, ze wzrost produktywnos$ci rolnej o jeden punkt
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procentowy generuje zysk ekonomiczny o warto$ci 500 min E [1]. W ciagu ostatnich 15. lat
innowacje w zakresie hodowli ro$lin umozliwily dodatkowa produkcje¢ 47 mln ton zb6z i 7 min
ton nasion oleistych na terenie UE, przyczyniajac si¢ tym samym do stabilizacji rynkow i cen
produktéw rolnych [4]. Ponadto zwigkszenie plonowania ograniczylo koniecznos¢ ekspansji
areatu upraw 1 wzmocnito pozycje krajow UE jako gtownych producentow rolnych na swiecie.
Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze w latach 2000 — 2015 innowacje w zakresie hodowli ro$lin
(w tym techniki biotechnologii) pozwolity zmniejszy¢ zuzycie wody o 55 mln m?, ktore bytyby
niezbedne do osiggnigcia tych samych wskaznikdw produktywnosci bez postepu
technologicznego. Pomimo tych udokumentowanych osiggni¢¢ firmy hodowlane w Unii
Europejskiej musza mierzy¢ si¢ z trudng sytuacja wynikajaca w duzej mierze z brakiem
przewidywalnos$ci decyzji politycznych okreslajacych ramy prawne dalszego rozwoju
iinnowacji w sektorze rolniczym. Analiza inwestycji w badania 1 rozw6j w tym sektorze
w ciaggu ostatnich 50. lat wykazata, ze UE traci pozycj¢ lidera. Po raz pierwszy we wspotczesnej
historii kraje rozwijajace si¢ inwestuja wigcej w publiczne badania i rozwoj niz kraje rozwinigte
[1]. Poniewaz innowacje sg jednym z czynnikdw majacych decydujacy wptyw na podniesienie
wydajnos$ci konieczne jest stworzenie takich bodzcow, ktore istotnie zintensyfikujg inwestycje

w tym zakresie.

4.2.2. Znaczenie regulacji prawnych dla wdrazania innowacyjnych rozwigzan przez

firmy hodowlane

Zroéwnowazony rozwo¢j biosektora moze by¢ jednym z zasadniczych czynnikoéw
wzmacniajacych budowe silnej gospodarki, zaktadajac odpowiednie warunki do inwestowania
w innowacyjne rozwigzania. W przypadku hodowli roslin proces uzyskania nowej odmiany
trwa najczesciej kilkanascie lat. W momencie podejmowania decyzji dotyczacych inwestycji
w Innowacyjne rozwigzania decydujace znaczenie ma ich rzeczywisty potencjat komercyjny
uwarunkowany zarowno wysoka jakos$cig rozwigzania jak tez mozliwoscig stosowania go
w praktyce. W tym kontek$cie zasadnicza role odgrywaja przejrzyste i jednoznaczne przepisy
prawne. W przypadku zielonej biotechnologii to wlasnie nowe techniki hodowlane (NBTs)
budza najwigksze nadzieje naukowcow i1 przedsiebiorcoOw przy jednoczesnej bardzo wysokiej
niepewnosci, co do regulacji prawnych, ktore okresla zasady ich wykorzystania. Obecnie
zasadniczg kwestig jest rozstrzygniecie, czy produkty powstate z uzyciem nowych technik
[NBT] powinny by¢ regulowane tak, jak produkty otrzymane konwencjonalnie, czy tez zgodnie

z restrykcyjng legislacja - jak GMO [1,2]. Konieczno$¢ odpowiedzialnego, opartego
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na przestankach naukowych, podejscia wtadz europejskich 1 krajowych do nowych metod
hodowlanych jest zgodnie postulowana przez $rodowiska naukowcow, badaczy
i przedsigbiorcow. Szczegolnie, ze konsekwencje nadregulacji nowych technik hodowlanych
powigzane sg bezposrednio z wykorzystaniem potencjatu prac badawczych. Nalezy podkreslic,
ze wykorzystanie NBTs, polegajacych na edycji genéw, moze prowadzi¢ do otrzymania
zasadniczo takich samych produktow, jak te uzyskane przez klasyczne techniki hodowli.
W takich przypadkach, identyfikacja przyczyny modyfikacji jest w praktyce niemozliwa. Jesli
takie produkty zostang wlaczone do regulacji GMO bedzie to jednoznaczne z koniecznoscig
udzielania zezwolen na ich wprowadzenie do obrotu (wilacznie z zywno$cig 1 paszg
zawierajagcymi w swoim sktadzie takie produkty). Ponadto brak mozliwosci detekceji przyczyny
modyfikacji w praktyce uniemozliwi uzyskanie informacji na temat sposobu produkcji dobr
importowanych z krajow, w ktorych dodatkowe regulacje nie obowigzuja. Ekonomiczne
konsekwencje zastosowania dyrektywy 2001/18/WE (regulujacej umyslne uwalnianie GMO
do $rodowiska) beda nastepujace:

» Kosztowna, skomplikowana 1 czasochtonna procedura udzielania zezwolen
na wprowadzanie produktu do obrotu w praktyce uniemozliwi dostep do wykorzystania
nowych technik hodowlanych matym i $rednim firmom; tym samym zmniejszy ich
konkurencyjno$¢ na rynku oraz réznorodno$¢ w sektorze hodowli ro$lin.

*  Wykorzystanie najnowszych technik hodowlanych wytacznie w przypadku najbardziej
komercyjnych upraw generujacych zyski, ktore pozwalaja na pokrycie kosztow
uzyskania zezwolen na wprowadzenie do obrotu. Bariera finansowa uniemozliwi
w praktyce wykorzystanie tych innowacji dla polepszenia upraw niszowych, czgsto
bardzo istotnych dla rolnictwa, ale generujacych ograniczone zyski ze wzgledu
na wielkos$¢ rynku zbytu.

* Nadmiernie rozbudowane 1 niejednoznaczne regulacje prawne dotyczace autoryzacji
nowych produktéw beda sprzyja¢ prowadzaniu prac badawczo-rozwojowych (np. préb
polowych) poza granicami UE. Poglebi to istniejacy juz problem odptywu $rodkow
finansowych 1 naukowcow z Europy do innych czg¢$ci §wiata i zwigzanych z tym miejsc
pracy.

* Drastyczne ograniczenie zachet do inwestowania w innowacje przez europejskich
hodowcow, a zatem kondensacja potencjalu rozwoju nowych technologii poza

granicami UE.
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* Ograniczenie mozliwosci prowadzenia hodowli nowych odmian ro$lin
przystosowanych do regionalnych warunkow specyficznych dla konkretnych regionow
UE. W efekcie, zmniejszy si¢ asortyment produktéw przeznaczonych specjalnie
do potrzeb  europejskich  rolnikow, hodowcow, przemystu przetworczego
1 konsumentow.

* Obnizenie dynamiki zréwnowazonego rozwoju, a w szczeg6élnosci biogospodarki

opartej na biopaliwach.

Szczegbdlnie duzym wyzwaniem w przypadku jednostronnych wymogoéw unijnych
dotyczacych autoryzacji produktéw wytworzonych z wykorzystaniem nowych technik
hodowlanych bedzie konkurencyjno$¢ europejskiego rynku rolno-spozywczego na arenie
migdzynarodowej. Poza granicami Europy nowe techniki sg wykorzystywane do tworzenia
produktow takich jak zywno$¢ (np. pieczarki, ktére nie brazowieja) czy pasza. Poniewaz
aktualnie jest to obszar bardzo intensywnych prac badawczo-rozwojowych z duzym
prawdopodobienstwem mozna oczekiwaé, ze wkrotce pojawi si¢ wiele nowych produktow
zastosowania NBTs w rolnictwie. Uzyskanie ros$lin odpornych na szkodniki i abiotyczne
czynniki §rodowiska otworzy duze mozliwosci zwiekszenia wydajnos$ci produkcji roslinnej,
bez dodatkowych nakladow energetycznych i powigkszania arealu upraw, co bezposrednio

zwigkszy potencjal wykorzystania biomasy.

4.2.3. Spoleczne uwarunkowania wdrazania osiagni¢¢ zielonej biotechnologii

Spoteczne i gospodarcze korzysci generowane przez zielong biotechnologie nie sg
powszechnie znane, a konsumenci czgsto zaktadaja, ze postep w tym sektorze generuje zyski
finansowe wylacznie dla migedzynarodowych korporacji. Taka sytuacja jest przyczyna licznych
obiekcji 1 watpliwosci obywateli, co do zasadno$ci prowadzenia 1 wdrazania prac badawczo-
rozwojowych z zakresu biotechnologii w sektorze rolniczym. Dotychczas podejmowane proby
ksztaltowania opinii publicznej poprzez sporadyczne przekazywanie wiedzy i informacji, tak
aby obywatele prezentowali bardziej ,,racjonalne” poglady nie odniosty sukcesu. W ostatnich
latach nastgpita ewolucja w postrzeganiu roli spoteczenstwa 1 sposobow interakcji
z obywatelami. Badacze nauk spotecznych postuluja, Ze jednostronny transfer informacji
od naukowcéw do obywateli powinien zosta¢ zastgpiony podejSciem partycypacyjnym,
zakladajacym  pelne zaangazowanie spoleczenstwa [1,2]. Prowadzenie dziatan
partycypacyjnych w zakresie badah i innowacji promowane jest réwniez przez Komisje

Europejska w ramach ,,Horyzontu 2020 [1]. Jednak pelna realizacja takiego podejscia
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w sektorze prywatnym jest, jak si¢ wydaje, mato prawdopodobna, poniewaz wymagataby
zaangazowania obywateli na bardzo wczesnym etapie rozwoju technologii i uwzglednienia ich
opinii i przekonan w planowaniu i realizacji prac badawczych i wdrozeniowych. Bardziej
pragmatyczne podejscie zaktada zwigkszenie wspotpracy z obywatelami na etapie
przedkonkurencyjnych dziatan rozwojowych. Takie interakcje moga nie tylko zweryfikowac
dziatania na stosunkowo wczesnym etapie prac, ale rdwniez zwigkszy¢ transfer wiedzy,
poprzez wykorzystanie bardziej interaktywnej formy oddziatywania. Budowanie
wiarygodnos$ci firm hodowlanych wymaga zwickszenia zaufania do sektora poprzez dobrze
zaplanowang 1 sprawng komunikacje. Znakomitym sposobem na podniesienia spotecznej
swiadomosci korzysci ptynacych z innowacji bezposrednio dla konsumentéw jest pokazanie,
w jaki sposob zielona biotechnologia pozwala rozwigzaé¢ konkretne problemy rolnikow danego
regionu. Dobrze zaplanowana wizyta w gospodarstwie rolnym pozwoli zobaczy¢ i zrozumie¢
trudnosci, z jakimi borykaja sie producenci rolni oraz zidentyfikowa¢ korzysci jakie oferuja
innowacje dla spotecznos$ci lokalnej. Dodatkowa korzysScig takich interakcji jest weryfikacja
,romantycznej”, ale czesto nie przystajacej do rzeczywistosci wizji produkeji rolniczej. Wzrost
zaufania spotecznego wymaga rowniez od samych firm wigkszej przejrzystosci dzialan,
na przyktad poprzez organizacj¢ ,,dni otwartych”. W trakcie takich wydarzen obywatele moga
zapozna¢ si¢ z codzienng pracg hodowcoéw w laboratoriach i szklarniach. Takie interakcje
moga przetozy¢ si¢ z kolei na wzrost §wiadomosci konkretnych korzysci, jakie stwarza zielona
biotechnologia dla danego regionu, a w dluzszej perspektywie pobudzi¢ oddolne inicjatywy

na rzecz regulacji przyjaznych innowacjom.
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5. Biotechnologia w przemysle

Anna Sip, Wojciech Biatas

Produkcja zywnosci, lekow, materiatow 1 energii to najstarsze obszary biogospodarki.

Glownym celem jest pozyskanie surowcdéw, a nastepnie gotowych produktow o mozliwie jak
najwyzszej jakosci, przy spelieniu wymogdéw srodowiskowych okreslanych dzisiaj terminem
zrownowazonej gospodarki. O ksztatcie przemystu, a zwlaszcza nowoczesnego przetworstwa
1 przemystu rolno-spozywczego w duzej mierze decyduje biotechnologia. To ona wtasciwe jest

zrodtem wielu innowacyjnych rozwigzan technologicznych i nowych produktow.
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5.1. Biogospodarka w przemysle spozywczym

Narzedzia 1 metody biotechnologiczne sg wykorzystywane w kilku obszarach
przemystu rolno-spozywczego. Postep dokonujacy si¢ w zakresie produkcji surowcoéw
roslinnych i zwierzgcych jest przede wszystkim wypadkowa zastosowania technologii DNA do
modyfikacji genomow ro$lin i1 zwierzat. Dzigki temu, juz dzi§ mozliwe jest otrzymywanie
surowcoOw o wyzsze] wartosci zywieniowej oraz lepszych cechach przetworczych, np.
wysokoskrobiowych ziemniakéw absorbujacych mniej thuszczu przy smazeniu, orzeszkow
ziemnych 1 roslin oleistych o lepszym profilu kwasow tluszczowych, czy bezpestkowych
pomidoréw, papryki, truskawek, melonéw. Dodatkowo dzigki dokonanym modyfikacjom,
produkcja tych surowcoéw jest bardziej wydajna i oplacalna (bardziej ekonomiczna) niz

surowcow konwencjonalnych.

W procesach przetworczych wykorzystuje si¢ natomiast dwa glowne czynniki
biotyczne, a mianowicie mikroorganizmy oraz ich metabolity. Wyselekcjonowane
ze srodowiska naturalnego i doktadnie przebadane pod katem bezpieczenstwa oraz wtasciwosci
technologicznych szczepy mikroorganizmow, sg sktadnikami wielu preparatow nazywanych
kulturami staterowymi. Preparaty te sa narzedziem do produkcji zywnosci fermentowanej. Bez
nich nie mozliwe jest zatem funkcjonowanie wigkszosci branzy przemystu spozywczego.
Kultury starterowe warunkujg m.in. mozliwos$¢ produkcji serow, masta, Smietany, mlecznych
napojow fermentowanych, pieczywa i wielu wyroboéw cukierniczych, fermentowanych wedlin
(salami, kietbasy polskiej, bydgoskiej, metki), kiszonek oraz napojéw alkoholowych. Sa one
rowniez punktem wyjscia do opracowywania nowych wyrobow fermentowanych. Produkty
zywnos$ciowe mozna tez dodatkowo =zabezpieczaé przed rozwojem drobnoustrojow
chorobotworczych wykorzystujac potencjal przeciwdrobnoustrojowy kultur ochronnych.
Mianem tym okre$la preparaty, ktoérych aktywnym czynnikiem sg mikroorganizmy, zwykle
bakterie fermentacji mlekowej, zdolne do syntezy zwigzkow o dziataniu bojczym lub
statycznym wobec drobnoustrojow niepozadanych w zywnos$ci. Zwiazki te traktuje si¢ jako
naturalne konserwanty Zywnosci, a proces utrwalania Zywnosci za ich posrednictwem nazywa
si¢ bioutrwalaniem Zzywnosci. Z uwagi na naturalny charakter tego procesu, jego duza
skutecznos$¢ oraz niskie koszty, coraz czgsciej jest on rekomendowany do utrwalania zywnosci,
zwlaszcza mato przetworzonej. Preparaty mikrobiologiczne moga by¢ tez zlozone z
drobnoustrojow probiotycznych, czyli mikroorganizmoéw korzystnie wptywajacych na nasze
zdrowie. Preparaty takie ciesza si¢ obecnie olbrzymim zainteresowaniem producentow

zywnosci, ktorzy dzieki nim rozszerzajg asortyment swoich wyrobow o nowy segment
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zywnos$ci, nazywanej zywnoscig funkcjonalng, prozdrowotng Ilub bioktywng. Wielu
wytworcow zywnosci np. Danone, Nestle, Craft, Yacult Honsha, Kellogg, na tym segmencie
buduje tez swoje marki. Wszystkie produkty zywnoSciowe wytwarzane za pomoca
drobnoustrojéow (kultur starterowych, ochronnych czy probiotycznych) zaliczane sa

jednoczesnie do kategorii produktow ,,bio”, co dodatkowo zwieksza ich atrakcyjnos$¢ rynkowa.

Kolejnym czynnikiem biotycznym powszechnie wykorzystywanym w przemysle
spozywczym sg preparaty ztozone z metabolitow drobnoustrojow, wsrod ktérych najwazniejsza
grupe stanowig enzymy. Obecnie ponad 90% preparatdéw enzymatycznych wykorzystywanych
do celow przetworczych (tj. do przeksztatcania sktadnikéw zywnosci) jest otrzymywanych
wiasnie na drodze syntez mikrobiologicznych. Ich producentami sa zaréwno dzikie, jak 1
genetycznie zmodyfikowane mikroorganizmy (GMM). Te ostatnie od ponad dwudziestu lat sg
wykorzystywane w praktyce przemystowej. Przykladami enzyméw produkowanych przez
GMM, ktorych odbiorca jest przemyst spozywczy, sa: a-amylaza wykorzystywana w
piekarstwie, chymozyna stosowana do produkcji serdw czy pektynaza niezbedna przy
produkcji sokéw. Preparaty te sa dostgpne pod nazwami handlowymi Maxiren®,
NovoShape™, Pectinex® SMASH. Obecne prawie kazda liczaca si¢ firma biotechnologiczna
(np. Gist-brocades, Novozymes, DSM) ma w swojej ofercie enzymy GMM. Co wigcej stale
rozszerza ich asortyment, a dziatania takie motywuje korzy$ciami natury zaréwno
ekonomicznej 1 jakosciowej. Produkcja enzymoéw za pomoca GMM odbywa si¢ w uktadzie
zamknietym z zachowaniem najwyzszych standardow bezpieczenstwa i prawdopodobnie
dlatego nie budzi tylu obaw, co produkcja innych materiatow zmodyfikowanych genetycznie.
Ponadto, mimo sceptycznego podejs$cia spoleczenstwa do zywnosci GM, enzymy GMM,
z uwagi na wysoka jako$¢, dobre dziatanie i korzystng ceneg, s3 chetnie stosowane w

przetworstwie Zywnosci, rowniez w naszym kraju.

Procesy biosyntezy mikrobiologicznej dostarczajg tez wielu dodatkow do zywnosci,
tj. witaminy (np. B2, BI12, ergosterol), aminokwasy (np. L-lizyna, L-treonina, kwas
L- asparginowy, kwas-L-glutaminowy), lipidy (np. triacyloglicerole, kwasy tluszczowe
o krotkich tancuchach C), polisacharydy (np. pululan, ksantan, dekstran, kurdlan), kwasy
organiczne (np. kwas mlekowy, octowy, propionowy) czy substancje konserwujace (np.
bakteriocyny). Wymienione substancje wzbogacajag zywnos$¢ pod wzgledem zywieniowym,
ksztattuja jej teksturg, wlasciwosci organoleptyczne i1 sensoryczne oraz stuza poprawie jej

bezpieczenstwa mikrobiologicznego.
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Biotechnologia przynosi jednak korzysci przede wszystkim konsumentom. To wtasnie
z mysla o ich zdrowiu wprowadza si¢ nowe technologie i inwestuje w produkcje zywnosci o
medycznym (profilaktyczno-zdrowotnym) dziataniu, a takze rozbudowuje sie sektor zywnosci
mato przetworzonej, naturalnej i ekologicznej. Przy produkcji wszystkich wymienionych
rodzajow zywnos$ci ktadzie si¢ nacisk na unikanie drastycznej obrobki technologicznej
prowadzacej do utraty cennych sktadnikow odzywczych. Ogranicza si¢ tez ilo$¢
wprowadzanych do nich chemicznych dodatkow, ktore jesli istnieje taka mozliwos¢ i potrzeba
zastepuje si¢ sktadnikami lub preparatami otrzymanymi metodami biotechnologicznymi.
Dziatania takie dodatkowo wpisujg si¢ w powszechny na §wiecie nurt, zwany ,,czyszczeniem
etykiet”. Nurt ten promuje produkcj¢ zywnosci bez ,,E”, coraz czesciej oznaczanej symbolem
,E0”. Zywno$¢ celowo suplementuje sie tez zwigzkami bioaktywnymi. Niejednokrotnie i one
sa produkowane z wykorzystaniem narzedzi biotechnologicznych, np. enzymdéw pochodzenia

mikrobiologicznego (przeksztalcajacych zwigzki neutralne w bioaktywne).

Zapotrzebowanie na  preparaty mikrobiologiczne  wytwarzane  metodami
biotechnologicznymi jest zatem ogromne. W praktyce nie ma branzy zywnosciowej, w ktorej
nie s3 one wykorzystywane. Zasadniczym czynnikiem decydujacym o intensyfikacji
stosowania preparatow biologicznych bedacych wytworem biotechnologii w przetworstwie
zywnosci jest fakt, ze dzigki nim mozliwe jest uzyskanie wielu korzystnych efektow
zywieniowych jednocze$nie. Przykladowo, uzycie mikroorganizmow w przetwoOrstwie
prowadzi czesto nie tylko do poprawy strawnosci 1 przyswajalnosci sktadnikéw zywnosci, ale
1 wzbogaca produkt pod wzgledem sensorycznym (nadaje mu charakterystyczny, czesto
unikatowy profil smakowo-zapachowy), zamienia jego wyglad, podnosi bezpieczenstwo
mikrobiologiczne, przyczynia si¢ do obnizenia zawarto$ci substancji niepozadanych
(alergennych i antyzywieniowych), oraz dodatkowo daje efekt fizjologiczny, np. probiotyczny,

czy nutraceutyczny.

Narzedzia biotechnologiczne wykorzystuje si¢ takze w procesach kontroli jakosci
produktow spozywczych, a zwlaszcza w monitorowaniu ich szeroko rozumianego
bezpieczenstwa. Przyktadowo, testy molekularne sa powszechnie stosowane do wykrywania
drobnoustrojow chorobotworczych w zywnosci 1 $rodowisku produkcyjnym, enzymy w
nowoczesnej analityce zywnosci, a techniki kultur komérkowych in vitro do oceny aktywnosci
biologicznej skladnikow zywnos$ci, oraz badania ich rakotworczosci, cytotoksyczno$ci i

genotoksyczno$ci. Procesy produkcji surowcow spozywczych i ich przetworstwa, a takze
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kontroli jakosci gotowej zywnos$ci sg zatem przesycone elementami nowoczesnej

biotechnologii.

W rozwoju $wiatowego przemyshu rolno-spozywczego mozna zaobserwowac kilka
wyraznych trendéw, zwigzanych ze stosowaniem biotechnologii. Po pierwsze, widoczny jest
bardzo intensywny rozwdj prac w zakresie ulepszania cech uzytkowych surowcow
do produkcji zywnosci. Postep ten w duzej mierze jest skutkiem rozwoju metod badawczych
oraz opracowania nowych technik modyfikowania struktur kwasow nukleinowych. Po drugie
nastepuje powolny, ale systematyczny wzrost upraw roslin genetycznie zmodyfikowanych.
Niestety, ciagly sceptycyzm spoteczny wobec GMO jest powaznym hamulcem w rozwoju tej
dziedziny, szczeg6lnie w Europie. W konsekwencji tego zadna znaczaca firma spozywcza nie
chce wprowadzi¢ na rynek europejski pod swoja marka produktu, ktory nalezatoby uznaé¢ za
GMO, lub ktoéry zawiera taka ilos¢ sktadnikow pochodzenia GMO (czyli wigksza niz 0,9%),
ktéra wymagataby adnotacji na opakowaniu. Pozornie blahe, cho¢ zgodne z prawda, deklaracje
producentéw zywnosci, ze ,nie gwarantuja, iz ich produkty sa wolne od skladnikéw
genetycznie zmodyfikowanych” od razu negatywnie odbijaja si¢ na wynikach sprzedazy,
skazujac tym samym wytworcow na duze straty. Obecnie szacuje si¢, ze nawet 60% zywnosci
przetworzonej moze zawierat GMO, gldéwnie w postaci produktow otrzymywanych z soi,
kukurydzy i rzepaku GM. Bez zmiany nastawienia do GMO rozbudowywanie sektora zywnosci
GM jest bardzo trudne, a wedlug niektorych nawet bezcelowe. Odpowiedzia nauki na obawy
spoleczenstw dotyczace GMO jest rozwoj takich technik jak cisgeneza, tasowanie genomowe,
a przede wszystkim techniki CRISPR-Cas9 [por. aneks 1]. Prognozuje si¢, ze dzigki
wykorzystaniu tych technik juz niebawem pojawi si¢ duza oferta GMO food grade, ktora

zostanie zaakceptowana przez konsumentow.

Drugim wyraznym trendem w rozwoju S$wiatowego przemystu spozywczego jest
bardziej kompleksowe spojrzenie na zywnos¢, a zwlaszcza dostrzezenie jej dodatkowych
fizjologicznych funkcji. Coraz wigcej producentow wykorzystuje juz wiedze dotyczaca
wplywu poszczeg6lnych sktadnikow Zywnos$ci na regulacje ekspresji genow do projektowania
zywnosci nutrigenomicznej. Ten kierunek jest szczegélnie atrakcyjny i przyszito$ciowy.
Kluczem do jego dalszego rozwoju jest jednak intensyfikacja badan z zakresu epigenetyki. Na
rynku Zywnosciowym pojawita si¢ juz ogromna gama produktéw funkcjonalnych o doktadnie
zdefiniowanym i udokumentowanym dziataniu fizjologicznym. Przyktadowo, silne miejsce na
sklepowej polce maja funkcjonalne napoje (woda i napoje energetyczne), produkty mleczne,

ptatki $niadaniowe, wyroby piekarskie, produkty do smarowania pieczywa, koncentraty
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obiadowe, odzywki dla dzieci czy nawet jaja. Produktom tym przypisuje si¢ profilaktyczno-
lecznicze dziatanie w odniesieniu do choréb cywilizacyjnych takich jak nadcisnienie, otytos¢,
cukrzyca, nieswoiste zapalenie jelit, osteoporoza czy alergie. Ich korzystny wplyw na zdrowie
jest zwykle skutkiem obecnosci sktadnikow bioaktywnych, m.in. takich jak: blonnik,
oligosacharydy, polifenole, flawonoidy, niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe, fitosterole,
karotenoidy, sole mineralne lub sg efektem dzialania probiotycznych bakterii fermentacji
mlekowej. W zwigzku z rosngcym zainteresowaniem konsumentoéw zywnoscig funkcjonalng
jej asortyment stale si¢ rozszerza. Wyraznie rozbudowuje si¢ rowniez segment zywnosci
fermentowanej. Dodatkowo coraz wigcej produktéw fermentowanych, przede wszystkim
mlecznych, uzyskuje status produktéw funkcjonalnych. Produkcja zywnos$ci funkcjonalnej
staje si¢ zatem jednym z najbardziej dochodowych sektorow przemystu spozywczego. Juz w
1999r. warto$¢ Swiatowego rynku zywnos$ci funkcjonalnej wynosita 33 mld USD. W 2010 r.
natomiast tylko w USA osiagneta poziom 37,4 mld USD. W najblizszych latach prognozowany
jest dalszy wzrost wartosci tego rynku, nawet o 30-50%. Trzeba tez podkresli¢, ze w budowaniu
rynku zywnosci funkcjonalnej szczeg6lng role odgrywa biotechnologia. Regulacja zawarto$ci
bioaktywnych sktadnikbw w surowcach roslinnych izwierzecych za pomoca metod
genetycznych, przemiany sktadnikow zywnos$ci z neutralnych w zwigzki bioaktywne za
pomoca enzymow, czy biosynteza mikrobiologiczna aktywnych skladnikoéw sg dziataniami

sensu stricte biotechnologicznymi.

W $wiatowej gospodarce zywnosciowej wyjatkowo duza wage przywigzuje si¢
do dziatan zmierzajacych do poprawy biobezpieczenstwa zywnosci. Firmy, ktorych produkty
nie spetniajg standardow mikrobiologicznych, antygenowych i toksykologicznych staja si¢
nieatrakcyjne i szybko traca pozycj¢ na rynku. Duzym wyzwaniem, przed ktorym stoi obecnie
przemyst spozywczy 1 nauka, jest opracowanie skutecznych metod zwalczania drobnoustrojow
chorobotworczych przenoszonych droga pokarmowa, zwlaszcza szczepéw opornych na
stosowane dotychczas $rodki dezynfekcyjne i konserwujace. Proponowane obecnie nowe
rozwigzania w zakresie dezynfekcji 1 utrwalania Zywnosci, coraz cze$ciej opierajg si¢ na
wykorzystaniu naturalnej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej bakterii, zwlaszcza majacych
status GRAS bakterii fermentacji mlekowej. W tym kontekScie preparaty biologiczne
zawierajace bakteriocynogenne bakterie fermentacji mlekowej, oraz ich bialkowe metabolity

zwane bakteriocynami, zyskujg coraz wigksze znaczenie praktyczne.

Intensywnie rozwijaja si¢ tez prace zwigzane z tworzeniem nowych systemow

pakowania zywnos$ci. Prace nad opakowaniami aktywnie oddziatujacymi na otoczenie
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produktu, zwanymi opakowaniami aktywnymi, oraz opakowaniami kontrolujgcymi zamiany
zachodzace wewnatrz opakowania, czyli tzw. opakowaniami inteligentnymi, sg obecnie bardzo
zaawansowane (pod wzgledem zar6wno naukowym, technologicznym jak i
komercjalizacyjnym). Wiele nowatorskich rozwigzan =z zakresu opakowalnictwa
opracowanych z wykorzystaniem narzgdzi biotechnologicznych jest juz wykorzystywanych w
praktyce. Przyktadowo, w obrocie handlowym dostepne sa opakowania aktywne o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym, a takze opakowania z sondami monitorujagcymi stan $wiezo$ci

produktu.

Do swiatowych trendow zwigzanych z wytwarzaniem zywnos$ci nalezy tez zaliczy¢
dazenie do produkc;ji ,,zero odpadowej”. Juz dzisiaj trudno znalez¢ odpady przemystu rolno-
spozywczego, ktore nie sg zagospodarowane, choéby czgsciowo. Wiele bioodpadow takich jak
np. serwatka, melasa, wytloki owocowe czy wywar gorzelniczy, jest z powodzeniem
wykorzystywanych do produkcji enzyméw, kwasow organicznych czy witamin. Bioodpady
czg¢sto sg tez dobrymi podtozami do hodowli mikroorganizmow, ktérych biomasa jest nastepnie
podstawa kultur starterowych, ochronnych i probiotycznych. Na tej plaszczyznie szczegdlnie
silnie wida¢ zwigzek przetworstwa zywnos$ci z biotechnologia oraz ich wzajemnie
oddziatywanie na siebie. Komisja Europejska zwraca jednak uwage na potrzebe podejmowania
dalszych dziatan majacych na celu zwigkszenie zaréwno efektywnosci, jak 1 stopnia
zagospodarowania odpadow przemystu spozywczego, a co za tym idzie konieczno$¢ tworzenia

»przemystu przyjaznego dla srodowiska”.

5.1.1. Polski przemysl spozywczy

Za trendami $§wiatowymi podaza réwniez polski przemyst spozywczy. Przemyst ten
zatrudnia ponad 410 tys. osob, a jego udziat w ogdlnej sprzedazy przemyshu (tzw. wartos¢
sprzedana) wynosi ok. 20% . W 2016 r. eksport produktow rolno-spozywczych stanowit 12,5%
catego polskiego eksportu towaréw. Pod tym wzgledem Polska zajmuje 6sma pozycje wsrod
sektorow zywnosci panstw UE. Przemyst spozywczy, obok przemyshu meblarskiego, jest zatem
jedng z dziedzin gospodarczych o najwigkszym potencjale eksportowym. Wedtug danych GUS
z 2010 r. w branzy spozywczej w naszym kraju dziatalno$¢ produkcyjng prowadzito 18 700
zaktadow. Obecnie moga by¢ juz dziesiatki tysiecy firm przemyshu spozywczego. Branza
spozywcza jest przy tym bardzo zréznicowana pod wzgledem wielkos$ci przedsigbiorstw i ich

zaawansowania technologicznego. Na rynku produkcji 1 sprzedazy zywnosci pierwszoplanowa
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role odgrywaja silne, migdzynarodowe koncerny. Jest to skutek polityki lat dziewiecdziesigtych
ubiegltego wieku, kiedy to masowo sprzedawano im polskie zaklady branzy spozywczej.
Aktualnie obok duzych koncernow z kapitatem zagranicznym, intensywnie rozwijaja si¢
polskie male i S$rednie firmy produkujagce zywnos$¢ 1 dodatki do zywnosci, czgsto
z wykorzystaniem narzgdzi biotechnologicznych. Sg to przedsigbiorstwa niezwykle prezne,
otwarte na nowosci i chetnie wspotpracujace z osrodkami naukowymi. Wiele z nich osiggneto
juz silng pozycje rynkowa i odznacza si¢ nowoczesnym wyposazeniem. W tym konteks$cie jako
przyktad mozna podac takie przedsiebiorstwa, jak Grupa BZK, SM Mlekpol, Grupa Mlekowita,
Maspex, Krajowa Spotka Cukrowa, Polski Koncern Migsny Duda, Indykpol, Komagra,
Akwawit. Staba strong wielu mniejszych firm jest na og6t brak kapitalu na dalszy rozwoj i
udziat w duzych projektach badawczych. Do najszybciej rozwijajacych si¢ branz przemystu
spozywczego w Polsce naleza mleczarstwo, przemyst drobiarski, migsny, owocowo-warzywny
1 piwowarski. Wymienione branze sa jednocze$nie tymi, w ktorych najczesciej stosowane sa

procesy biotechnologiczne 1 surowce [np. enzymy i pasze GM].

Mocng strong polskiej gospodarki zywnosciowej jest duza produkcja surowcow
spozywczych. W wielu dziedzinach, a zwlaszcza w zakresie produkcji owocow, mleka i drobiu,
Polska nalezy do potentatow surowcowych w skali Europy, a nawet $wiata. Silne podstawy
surowcowe, rosngca wielko$¢ gospodarstw rolnych, dostgp od relatywnie taniej sity roboczej
oraz widoczne sukcesy eksportowe wskazuja, ze polska gospodarka Zywno$ciowa ma silne
podstawy ekonomiczne do dalszego rozwoju 1 dalszej ekspansji. Polski przemyst spozywczy
jest jednoczesnie przemystem innowacyjnym 1 latwo wchtaniajacym postgp naukowo-
techniczny. Wiele bioproduktow wytworzonych w wyniku polskiej mysli naukowej zostato juz
wprowadzonych do obrotu handlowego. Przyktadem takich produktéw jest linia smakowych
jogurtdow wzbogaconych w biatka 1 sktadniki funkcjonalne produkowana przez firm¢ Bakoma,
bezlaktozowe mleko spozywcze czy linia serow plesniowych Lazur. Na rynku napojow
prawdziwg furore w ostatnich latach robig mate, regionalne, a nawet rodzinne browary. Sg ich
dziesiatki, a ich produkty sa rozchwytywane przez konsumentéw. Intensywnie rozwija si¢ tez
produkcja polskich win 1 cydru, ktory pod wzgledem jakosci moze juz dzi$ konkurowac z
zagranicznymi markami. Analizujac polska gospodarke Zzywnosciowa mozna dostrzec w niej te
same trendy rozwojowe, co w calej gospodarce swiatowej. W pierwszej kolejnosci widoczna
jest poprawa  jako$ci surowcow. Jest ona przede wszystkim skutkiem doskonalenia
tradycyjnych metod hodowlanych. Polska gospodarka Zzywnos$ciowa jest w zasadzie wolna od

produkcji GMO, co na pewno utatwia sprzedaz zywno$ci wytworzonej z rodzimych surowcow,
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na rynku zaréwno krajowym jak i zagranicznym. W tej dziedzinie podstawowe jest jednak
utrzymywanie potencjatu naukowego, zdolnego do wytwarzania organizmdéw genetycznie
zmodyfikowanych z zastosowaniem najnowszych technik molekularnych tak, aby w momencie
otwarcia rynku europejskiego na GMO, mie¢ wtasng oferte. Wtadze panstwowe powinny zatem
wspiera¢ i finansowac¢ programy badan genetycznych, by nie dopusci¢ w przysztosci do utraty
konkurencyjnos$ci polskiego rolnictwa, a w konsekwencji tego takze i silnie zwigzanego z nim

przemystu spozywczego.

Polskie firmy spozywcze przywiazuja duzg wage do jakosci wytwarzanych produktow,
dlatego tez bardzo zaangazowaty si¢ w produkcje zywnosci funkcjonalnej. Coraz wigcej
produktéw spozywczych wytwarzanych w naszym kraju zawiera dodatki funkcjonalne
(przeciwutleniacze, nienasycone kwasy tluszczowe, bakterie probiotyczne, preparaty
btonnikowe, substancje mineralne). Produkty takie bez trudu mozna znalez¢ na niemalze kazde;j
sklepowej polce. Znaczacy udzial w rozbudowie segmentu zZywnos$ci funkcjonalnej w Polsce
miata realizacja dwoch duzych projektow badawczych pod akronimami ,,Ovocura” oraz
,,Bioaktywna Zywno$¢”. Projekty te byty finansowane z funduszy UE, a sposéb popularyzacji
ich wynikoéw zashuguje na wyréznienie. W ramach tych projektow opracowano szereg nowych
bioaktywnych preparatow, m.in. preparat OVOBIOVITA® Initium, ktory otrzymat juz wiele
prestizowych nagrdéd, scharakteryzowano ich aktywno$¢ biologiczng, a nast¢pnie wskazano
kierunki 1 sposoby ich praktycznego wykorzystania. Dodatkowo zaprojektowano calg linig
nowych produktéw funkcjonalnych 1 rozpocze¢to proces ich komercjalizacji (oferta
skierowanych do komercjalizacji produktéw jest dostgpna na stronie Centrum Innowacji i

Transferu Technologii, Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu).

W ostatnich latach w naszym kraju radykalnie wzrosto takze zainteresowanie firm
spozywczych poprawa standardow higienicznych, zarowno wytwarzanych produktow jak
1otoczenia produkcyjnego. Polskie firmy chetnie siegaja po preparaty biologiczne
przeznaczone do zwalczania drobnoustrojow patogennych; niestety, ich producentami sg, jak
dotad, gtéwnie zagraniczne firmy biotechnologiczne. Podobnie sytuacja wyglada na rynku
paszowym. Rynek ten jest jednak znacznie chtonniejszy dla takich preparatéw niz rynek
zywnosciowy, co w duzej mierze wynika z mniejszych wymagan rejestracyjnych. W dziedzinie
produkcji probiotycznych dodatkéw paszowych, polska biotechnologia ma juz pierwsze
sukcesy. Naukowcom z Instytutu Technologii Fermentacji i Mikrobiologii Politechniki
L.odzkiej, Katedry Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnosci Uniwersytetu Przyrodniczego w

Poznaniu oraz Instytutu Biochemii 1 Biofizyki PAN w Warszawie, udalo si¢ opracowac i
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przebadaé, a wielkopolskiej firmie JHJ zarejestrowa¢ i wdrozy¢ do praktyki gospodarczej
preparat probiotyczny dla trzody chlewnej i drobiu o nazwie Lavipan®. Jest on jednak - jak

dotad - jedynym polskim probiotykiem z certyfikatem EFSA.

Coraz lepsze rezultaty osigga si¢ réwniez w bezodpadowej produkcji zywnosci.
W praktyce trudno jest juz mowic o istnieniu takich odpadow jak serwatka, czy melasa, albo
bowiem materiaty te stanowig surowiec dla wtornego przetworstwa. Na ptaszczyznie naukowej
dobrze poradzono sobie z odpadem z produkcji biopaliw, jakim jest gliceryna. W krotkim
czasie opracowano w kraju szereg nowych biotechnologii przetworzenia tego odpadu na kwasy
dikarboksylowe, 1,3-pronaodiol, erytrytol i inne polioli o szerokim zastosowaniu w produkcji

chemicznej, spozywczej 1 kosmetycznej. Podjeto tez probe ich komercjalizacji.

Na krajowym rynku pojawity si¢ tez bioaktywne opakowania z substancjami o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym, np. nizyng oraz wiele opakowan biodegradowalnych
opracowanych przez polskie firmy we wspotpracy z jednostkami naukowo-badawczymi.
Trzeba jednak silnie podkresli¢, ze istnieje jeszcze wiele innych ciekawych bioproduktow

wytwarzanych w naszym kraju metodami biotechnologicznymi przez, lub dla przemyshu

SpOZywczego.

W produkcji zywnosci dogoniliSmy Europe Zachodnig i nie powinni$my mie¢ zadnych
kompleksow, zwlaszcza jesli chodzi o jakos$é, technologie i wydajnos¢. Jest to w duzej mierze
zastuga wprowadzania do przemystu spozywczego rozwigzan o  charakterze
biotechnologicznym. Polski przemyst spozywczy nie moze jednak sta¢ w miejscu. Musi on
nieustannie dazy¢ do poprawy parametréw jakosciowych i ekonomicznych oraz wychodzi¢
naprzeciw oczekiwaniom spotecznym; musi mie¢ witasng, oryginalng ofertg. Potrzebuje on
zatem nowych produktow i technologii. W ich tworzeniu zasadnicza rol¢ moga odegrac
opracowane juz w kraju technologie 1 materiaty biologiczne. W trakcie dotychczasowej pracy
badawczej wiele jednostek naukowych zwigzanych z biotechnologia Zzywnosci, stworzylto
unikatowe kolekcje mikroorganizmoéw, czesto o ogromnym potencjale aplikacyjnym. Kolekcje
takie posiada m.in. Instytut Przemyslu Rolno-Spozywczego w Warszawie, Politechnika
Lodzka (kolekcja LOCK), Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Uniwersytet Warminsko-
Mazurski czy Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu. Na bazie tych kolekcji opracowano juz
wiele, np. nowych kultur starterowych i ochronnych czy nowych kompozycji probiotycznych.
Niestety, wiekszo$¢ z nich, nawet mimo ogromnego zapotrzebowania przemystu spozywczego,

nadal nie jest wdrozona do praktyki przemystowej. Fakt ten jest bardzo niepokojacy i nalezy
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go jak najszybciej zmieni¢. W tym zakresie przede wszystkim niezbedne, jak si¢ wydaje, jest
opracowanie klarownej strategii rozwoju przemyshu spozywczego promujacej wykorzystanie
rodzimych narzedzi biotechnologicznych. Instytucje rzadowe powinny tez dostrzec
koniecznos$¢ tworzenia w Polsce zaktadéw biotechnologicznych. Bez wprowadzenia rozwigzan
o charakterze systemowym nadal, cho¢by na rynku dodatkéw do zywnosci, beda dominowac
biopreparaty wytwarzane przez zagraniczne, np. bardzo dobrze prosperujace i dochodowe,
firmy biotechnologiczne. Nalezy tez juz dzi§ zda¢ sobie z tego sprawe, ze zaniechania w tej
dziedzinie mogg w przysztosci ograniczy¢ innowacyjnos¢ polskich produktéw spozywcezych i

przez to mie¢ wptyw na efekty gospodarcze.

5.2. Perspektywy produkeji wybranych zwigzkow chemicznych metodami

biotechnologicznymi — ,,biala” biotechnologia

Obserwowany w ostatnich latach wzrost zapotrzebowania na surowce kopalne, takie
jak ropa naftowa czy gaz ziemny, stanowi pochodng wzrostu gospodarczego. Gltoéwnym
odbiorcg tych surowcoéw jest przemyst chemiczny. Wykorzystuje on przede wszystkim
weglowodory, takie jak ciezka benzyna, gaz LPG, gaz ziemny, benzen oraz propylen.
Zwigkszone zapotrzebowanie oraz kurczace si¢ zasoby tych surowcow powoduja, ze coraz
wigksze naktady przeznaczane s3 na rozwdj nowych technologii eksploracyjnych oraz
wydobywczych. Przeréb surowcdéw kopalnych jest nierozerwalnie zwigzany z emisja
zanieczyszczen oraz relatywnie wysokim zuzyciem energii, wynikajacym czgsto
z ekstremalnych warunkéw prowadzenia danej syntezy chemicznej (wysoka temperatura oraz
cinienie). Swiatowi liderzy w branzy chemicznej dostrzegaja problemy zwiazane
z wykorzystaniem wymienionych surowcow 1 zgadzaja si¢ z teza, wedlug ktorej dalsza
intensywna eksploatacja zasobow naturalnych dla potrzeb rynku nie stanowi racjonalnego
rozwigzania. Dlatego tez wskazuja na pilng potrzebe rozwoju innowacyjnych technologii
pozwalajacych na zastgpienie tradycyjnych procesOw syntezy chemicznej biokatalizg
i fermentacja (tzw. biata biotechnologia). Przyszte strategie rozwoju wigkszosci koncernow
chemicznych s3 ukierunkowane na innowacyjne rozwigzania bazujace na procesach
biotechnologicznych. Biotechnologiczna produkcja zwigzkéw chemicznych jawi si¢ bowiem
jako atrakcyjne rozwigzanie dla zaspokojenia rosngcego popytu oraz ograniczenia emisji
substancji przyczyniajacych si¢ do pogtebiania efektu cieplarnianego. Zgodnie z danymi
Amerykanskiego Departamentu Rolnictwa roczny wzrost w $wiatowym przemysle

chemicznym powinien osiggna¢ do 2025 r. poziom 3-6%. Natomiast udzial w rynku substancji
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produkowanych z zastosowaniem metod biotechnologicznych powinien w tym samym okresie
przekroczy¢ poziom 22%. Wzrost ten jest szczeg6lnie istotny, gdy uwzglednimy fakt,
ze w 2008r. produkty biatej biotechnologii stanowity okoto 2% globalnego rynku [1]. W 2004r.
Amerykanski Departament Energii przedstawil obszerny raport, na podstawie ktérego
wytypowano dwanascie substancji chemicznych, podstawowych z punktu widzenia przemystu
chemicznego, produkowanych gtownie na drodze biokonwersji wegglowodorow. Na liscie tej
znalazly si¢ miedzy innymi kwasy organiczne (bursztynowy, fumarowy, jabtkowy,
2,5 - furanodikarboksylowy, 3-hydroksypropionowy, glukarowy, itakonowy, lewulinowy),
aminokwasy (kwas asparaginowy, glutaminowy), laktony (3-hydroksybutyrylolakton) oraz
poliole (glicerol, sorbitol, ksylitol, arabitol). Ich struktura oraz wtasciwosci pozwalaja, przy
zachowaniu odpowiednich warunkow procesu, na uzyskanie wielu, catkowicie nowych
produktéw, o nie spotykanych dotad wtasciwosciach funkcjonalnych [2]. Dla cze$ci sposrdd
wymienionych zwigzkow chemicznych udalo si¢ opracowaé¢ nowoczesne 1 oplacalne
ekonomicznie technologie produkcji, ktére doczekaly si¢ pelnej komercjalizacji (kwas
bursztynowy produkowany przez firm¢ BioAmber czy 1,3-propandiol produkowany przez
DuPont Tate & Lyle Bio Products). Inne natomiast ciagle stanowia przedmiot intensywnych
badan naukowych, realizowanych przez duze konsorcja sktadajace sie z kilku firm lub jednostek
naukowych.

Wprowadzenie do obrotu tych substancji oraz ich pochodnych uwarunkowane jest nie
tylko kosztami procesu produkcji; duzy wplyw ma takze otoczenie rynkowe zwigzane np.
zbiezacg ceng ropy naftowej oraz wysokoscig obcigzen podatkowych. Efektywno$¢
ekonomiczna danego procesu jest uzalezniona od jego wydajnosci oraz produktywnosci,
bedacej miara szybkosci wytwarzania produktu i decydujacej w ostatecznym rozrachunku
o wielkoS$ci instalacji produkcyjnej. W wielu przypadkach firmy biotechnologiczne, czesto
o relatywnie krotkim stazu na rynku, zmuszone sg konkurowa¢ pod wzgledem wymienionych
parametréw ilosciowych z firmami chemicznymi, ktére miaty wiele lat na zbudowanie
odpowiedniego zaplecza oraz doskonalenie swoich rozwigzan. Dlatego tez, tak istotne dla
rozwoju nowych biotechnologii w Polsce jest wsparcie, zarowno spoteczne, jak 1 legislacyjne
oraz finansowe, szczegdlnie w poczatkowej fazie rozwoju danego projektu, zwigzanej
z poszukiwaniem oraz ulepszaniem szczepdw mikroorganizmow, ktore wykorzystywane sg do
produkcji wybranego zwigzku chemicznego. W wielu przypadkach ten etap jest najbardziej
czasochtonny oraz kosztochtonny. Szacuje sie, ze otrzymanie stabilnego szczepu
przemystowego wymaga kilku osobo-lat intensywnej pracy oraz nakladow finansowych

przekraczajacych kilka milionéw USD [3]. Jezeli nasz kraj ma budowac silng pozycje zwigzang
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z praktycznym wykorzystaniem biotechnologii konieczna jest wspdtpraca pomiedzy matymi
firmami biotechnologicznymi lub o$rodkami naukowymi majacymi innowacyjne pomysty,
a duzymi koncernami chemicznymi, posiadajagcymi odpowiednie zasoby finansowe, niezbedne
do realizacji tego rodzaju przedsiewzie¢. Polskie koncerny, w §lad za §wiatowymi liderami
z branzy chemicznej, powinny takze zmodyfikowa¢ swoje dlugoterminowe strategie rozwoju,
uwzgledniajac w nich zwigkszenie nakltadow na  opracowywanie rozwigzan opartych
na procesach biotechnologicznych. W tej kwestii wida¢ juz pewien postep. Praktycznie kazda
z duzych polskich firm chemicznych podje¢ta starania zmierzajace do nawigzania blizszej
wspotpracy z jednostkami naukowymi realizujgcymi prace zwigzane z biotechnologig.
W rezultacie przygotowano kilka interdyscyplinarnych projektéw, ktore podlegaja aktualnie
ewaluacji w ramach konkursu INNOCHEM. Takze firmy z kapitatlem prywatnym podjety préby
rozszerzenia swojej dziatalnoSci na obszary zwigzane z biotechnologia. Doskonalym
przyktadem tego jest spotka Synthos S.A., ktora wspdlnie z Narodowym Centrum Badan
i Rozwoju (NCBIiR) stworzyta platform¢ majaca na celu wspolne i1 odpowiedzialne
inwestowanie przez partnerow Srodkdw prywatnych i publicznych w prace badawczo-
rozwojowe. Dzigki wspdlnemu zaangazowaniu kapitalowemu (w stosunku 1:1) partnerzy
podjeli si¢ rdwniez podziatu ryzyka wynikajacego z charakteru prowadzonych prac. Jednym
z priorytetdow wskazywanych przez Synthos S.A. jest opracowanie technologii produkcji
erytrytolu z odpadowego glicerolu z wykorzystaniem wyselekcjonowanych szczepow
mikroorganizméw. Warto zauwazy¢, ze dodatkowym impulsem zmuszajacym rodzime firmy
do weryfikacji swojej dlugoterminowej polityki s3a przepisy wspolnotowe dotyczace
ograniczenia emisji gazow cieplarnianych. Przyjete regulacje wspolnotowe zaktadaja redukcje
emisji 0 80% w stosunku do jej poziomu z roku 1990. Poziomy redukcji emisji s na tyle
drastyczne, ze zmuszaja firmy do poszukiwania alternatywnych technologii charakteryzujacych
si¢ znacznie mniejszym obcigzeniem dla srodowiska naturalnego.

Kluczem do sukcesu w przypadku projektéw biotechnologicznych ukierunkowanych
na opracowanie technologii produkcji réznego rodzaju substancji chemicznych jest, poza
dostgpem do funduszy na badania, takze odpowiednia strategia. Prace zmierzajace
do opracowania procesu biotechnologicznego nalezy rozpocza¢ od analizy wszystkich
uwarunkowan technicznych, ekonomicznych oraz prawnych. Te ostatnie sg szczeg6lnie istotne
w przypadku komercjalizacji stworzonych rozwigzan oraz zabezpieczenia praw zwigzanych
z wlasnoscig intelektualng. Majg takze istotne znaczenie, w przypadku gdy wyjsciowy szczep
produkcyjny zostat poddany modyfikacji z uzyciem np. inZynierii genetycznej. Wowczas mamy

do czynienia z mikroorganizmem zmodyfikowanym genetycznie (GMM), co wigze si¢
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z konkretnymi regulacjami prawnymi okreslajacymi warunki, w jakich moze on by¢
wykorzystywany. Tu nasuwa si¢ pytanie: czy modyfikacje genetyczne prowadzace
do powstania GMM sa zawsze nieodzownym atrybutem proceséw biotechnologicznych?
Odpowiedz na postawione w ten sposob pytanie nie jest tak oczywista, jak si¢ z pozoru wydaje.
Znamy szereg procesOw wykorzystywanych na skalg przemystowa, w ktorych stosowane sg
dzikie szczepy mikroorganizmow, pozyskane ze Srodowiska naturalnego. Produkcja etanolu
przez drozdze Saccharomyces cerevissiae czy kwasu cytrynowego przez Aspergillus niger
to procesy doskonale poznane 1 stosowane powszechnie na skale przemystowa. Szczepy w nich
stosowane charakteryzujg si¢ doskonatymi wtasciwosciami zwigzanymi z:
* bezpieczenstwem,
» zdolno$cia do wydajnej biokonwersji przy wysokim poczatkowym stezeniu substratu,
* zdolno$cig do szybkiego wzrostu na tanich podtozach, wzbogaconych w produkty
odpadowe,
+ stabilno$cig genetyczna,
* niskim poziomem produktéw ubocznych, ktére sg zwykle tatwe do separacji po procesie
hodowli,
» produkcjg metabolitow, ktore ograniczaja ryzyko kontaminacji niepozadana mikrobiotg
lub wzrost w unikatowych warunkach (niskie pH),
* odpornosciag na stresy s$rodowiskowe w warunkach hodowlanych (mieszanie,
napowietrzanie, wysoka gestos¢ komorek),
* odporno$cig na wysokie stezenia docelowego produktu,
* odpornoscig na infekcje fagowe.

Mozemy wskaza¢ szereg przykladow, w ktorych modyfikacje genetyczne okazaly si¢
elementem niezb¢dnym, warunkujacym optacalno§¢ ekonomiczng przedsigwzigcia. Jednym z
takich proceséw jest produkcja L-argininy, aminokwasu, ktory jest prekursorem w syntezie
biatek 1 innych zwigzkéw o podstawowym znaczeniu w przemianach biochemicznych. [por.
aneks nr 2].

Rozmowy jakie prowadzono z przedstawicielami branzy chemicznej przy realizacji
projektow oraz komercjalizacji wynikow zaowocowaly wspolpraca przy opracowywaniu
kolejnych koncepcji majacych na celu wdrozenie innowacyjnych rozwigzan bazujacych na

procesach biotechnologicznych.

45



5.3. Literatura

Literatura uzupetniajaca

[1] J.C. Philp, R.J. Ritchie, J.E.M. Allan, Biobased chemicals: the convergence of green
chemistry with industrial biotechnology, Trends in Biotechnology, 31 (2013) 219-222.

[2] T. Werpy, G. Petersen, A. Aden, J. Bozell, J. Holladay, J. White, A. Manheim, D. Eliot, L.
Lasure, S. Jones, Top value added chemicals from biomass. Volume 1-Results of screening for
potential candidates from sugars and synthesis gas, in, DTIC Document, 2004.

[3] S.Y. Lee, H.U. Kim, Systems strategies for developing industrial microbial strains, Nat
Biotech, 33 (2015) 1061-1072.

[4] D. Scibior, H. Czeczot, Arginine-metabolism and functions in the human organism, Postepy
higieny 1 medycyny doswiadczalnej (Online), 58 (2004) 321-332.

[5]J. Xia, N. Yamaji, J.F. Ma, An appropriate concentration of arginine is required for normal
root growth in rice, Plant Signaling & Behavior, 9 (2014) e28717.

[6] S.H. Park, H.U. Kim, T.Y. Kim, J.S. Park, S.-S. Kim, S.Y. Lee, Metabolic engineering of
Corynebacterium glutamicum for L-arginine production, 5 (2014) 4618.

[7] H. Yim, R. Haselbeck, W. Niu, C. Pujol-Baxley, A. Burgard, J. Boldt, J. Khandurina, J.D.
Trawick, R.E. Osterhout, R. Stephen, J. Estadilla, S. Teisan, H.B. Schreyer, S. Andrae, T.H.
Yang, S.Y. Lee, M.J. Burk, S. Van Dien, Metabolic engineering of Escherichia coli for direct
production of 1,4-butanediol, Nat Chem Biol, 7 (2011) 445-452.

[8] J. Becker, O. Zelder, S. Héafner, H. Schroder, C. Wittmann, From zero to hero—Design-
based systems metabolic engineering of Corynebacterium glutamicum for I-lysine production,
Metabolic Engineering, 13 (2011) 159-168.

[9] S. Kind, S. Neubauer, J. Becker, M. Yamamoto, M. Volkert, G.v. Abendroth, O. Zelder, C.
Wittmann, From zero to hero — Production of bio-based nylon from renewable resources using

engineered Corynebacterium glutamicum, Metabolic Engineering, 25 (2014) 113-123.

46



6. Biotechnologia srodowiskowa

Matgorzata Lobocka

6.1. Stan obecny i perspektywy

Postep w technikach badan biordéznorodnosci mikroorganizméw roznych srodowisk,
wtym tzw. $Srodowisk zrownowazonych, czyli zdrowych, oraz $rodowisk o zaburzonej
réwnowadze mikroorganizméw, czyli chorych, umozliwit w ostatnim dziesigcioleciu duzo
pehiejsze niz w poprzednich okresach zrozumienie wzajemnych zaleznos$ci mikroorganizméow
oraz ich wplywu na organizmy ro$lin, zwierzat i czlowieka. Znajomos$¢ tych zaleznosci
umozliwia manipulacje wptywajace korzystnie na przywracanie réwnowagi S$rodowisk
chorych, czy tez uzyskiwanie pozadanych efektow ekonomicznych w produkcji roslinnej
1 zwierzecej przy zminimalizowaniu efektow ubocznych tych postepowan, zgodnie z polityka
zrownowazonego rolnictwa. Przyktadami moga by¢ preparaty zawierajace mikroorganizmy
poprawiajace wzrost roslin, antagonistyczne w stosunku do patogenéw lub tez poprawiajace

stan zdrowotny zwierzat poprzez ich zastosowanie jako dodatkow do pasz.

W ostatnich latach ze wzgledu na wzrost §wiadomosci spotecznej oraz na wprowadzone
w wielu krajach, w tym w UE, przepisy ograniczajace wykorzystanie w rolnictwie 1 hodowli
zwierzat antybiotykow oraz szeregu szkodliwych dla srodowiska srodkéw chemicznych notuje
si¢ nieustanny rozwdj rynku na stosowane w ochronie ro$lin oraz dla poprawy produktywnosci
ro$linnej 1 zwierzece] preparaty na bazie zywych mikroorganizméw lub tez produkowanych
przez nie substancji bioaktywnych. Dodatkowym powodem tego wzrostu jest opracowanie
srodkéw opartych na naukowych podstawach, pozwalajacych zrozumie¢ mechanizm ich
dziatania. Wynika z tego takze ich skuteczno$¢ oraz brak niepozadanych efektow zwigzanych
ze szkodliwos$cig dla srodowiska oraz fauny 1 flory. Zalety biologicznych srodkoéw ochrony
roslin, a takze mikroorganizmow poprawiajacych stan zdrowotny gleb i1 dobrostan zwierzat
gospodarskich trudno przeceni€. Przed 1990r. dziatanie tego typu srodkoéw bylo czesto zawodne
z powodu niskich wymagan w stosunku do kontroli produkcji, braku zrozumienia
mechanizmow dziatania oraz nieoptymalnie opracowanego sktadu. Obecnie dostepne srodki sg
duzo skuteczniejsze dzigki poznaniu mechanizméw molekularnych ich dziatania,
wystandaryzowanym procedurom produkcji i jej kontroli zapewniajagcym powtarzalny sktad
1 wymagang trwato$¢, oraz zoptymalizowanym metodom stosowania. Nowoczesne preparaty

zawierajg mikroorganizmy w pelni scharakteryzowane genetycznie, obecne w preparacie
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w zadeklarowanej liczbie 1 proporcjach. Dostepne metody transkrypomiczne i proteomiczne
oraz metody analizy fenotypow pozwalaja okresli¢ ich aktywno$¢ metaboliczng w réznych
warunkach wzrostu, w powigzaniu z aktywno$cig innych przedstawicieli konsorcjow
mikroorganizmow. Umozliwia to osigganie zauwazalnych efektow ekonomicznych
w produkcji roslinnej 1 zwierzecej poprzez wykorzystanie naturalnych mechanizmow
stymulacji wzrostu roslin lub ograniczania rozwoju patogendw, tak by dziataly one selektywnie
i bez szkodliwego wptywu na $rodowisko. Co wigcej, pozyskiwanie mikroorganizmow
o pozadanych wlasciwosciach jest duzo szybsze 1 tansze niz opracowywanie podobnie
dziatajacych preparatow chemicznych. Proces pozyskiwania skraca si¢ w pordwnaniu
z procesem prowadzacym do odkrycia formuty $rodka chemicznego, ktory wymaga wielu
podejs¢ typu prob i bteddéw zanim pozyska sie gotowy do dalszych badan prototyp substancji
potencjalnie aktywnej.

Z uwagi na ogromne koszty badan nad nowymi srodkami chemicznymi i zyski ptynace
ze sprzedazy $rodkow, juz wprowadzonych do obrotu, przemyst agrochemiczny od wielu lat
zmniejsza wydatki na prace odkrywcze i badawcze w tym zakresie. Efektem naduzywania
srodkdw chemicznych jest uodpornienie si¢ na nie wielu szkodnikow roslin, w tym
patogennych grzybow i bakterii. Zwigzek przemystowcdéw CropLife International z siedziba
w Brukseli skatalogowat 586 gatunkow stawonogdéw, 235 gatunkoéw grzybow i 252 gatunki
chwastoéw, u ktorych wyksztalcita si¢ oporno$¢ na przynajmniej jeden typ syntetycznych
pestycydow, a katalog ten uwzglednia tylko wykryte przypadki opornosci. Sytuacja zaczyna
zatem przypomina¢ kryzys antybiotykoterapii w medycynie 1 weterynarii, kiedy to oporne
bakterie sa coraz czgstsza przyczyna nieuleczalnych zakazen, a badania nad nowymi
antybiotykami ze wzgledu na brak optacalnosci niemal nie s3 prowadzone. Z tego tez powodu
prace nad wykorzystaniem naturalnego potencjatu mikroorganizméw w ochronie oraz
stymulacji wzrostu roslin 1 zwierzagt mozna traktowa¢ jako priorytetowe dla przemystu
biotechnologicznego XXI w. w ramach wspoétdzialania z rolnictwem w sprostaniu potrzebom

zywieniowym rosngacej populacji ludzkie;j.

Sukces w komercjalizacji zawierajacych Zywe mikroorganizmy preparatow
biokontrolnych lub wspomagajacych wzrost roslin czy zwierzat zalezy od wspotpracy miedzy
instytucjami naukowymi 1 przemyslem. Glowne zadania w opracowaniu, wdrozeniu
do produkcji, wprowadzeniu do obrotu i zyskownej sprzedazy takich preparatdow mozna

podzieli¢ na kilka etapow:
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» badania potencjalu mikrobiologicznego i1 zasad funkcjonowania réznych mikrobiomoéow,

* identyfikacja pojedynczych mikroorganizméw o pozadanych wlasciwosciach oraz
genoéw kodujacych ich pozadane funkcje,

» opracowanie optymalnego sktadu preparatow mikroorganizméw, na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych oraz eksperymentdéw terenowych,

» opracowanie formuly preparatu zapewniajacej stabilnos¢ i mozliwo$¢ przechowywania,

* opracowanie receptury stosowania,

* optymalizacja i skalowanie produkcji,

* ewaluacja skutecznosci w warunkach odpowiadajacym warunkom planowanego
stosowania,

* badania wymagane dla uzyskania pozadanych certyfikatow i wprowadzenia do obrotu,

» przeprowadzenie skutecznych kampanii informacyjnych i reklamowych dla
zapewnienia zbytu na produkt.

Badania bior6znorodnos$ci i potencjatu metabolicznego mikroorganizmow réznych
srodowisk mozna zaliczy¢ do badan podstawowych z wykorzystaniem najnowoczesniejszych
metod genomiki, transkryptomiki, proteomiki, czy metabolomiki; natomiast opracowanie
sktadu tych preparatow, [kompozycji nadajacych sie do sprzedazy produktow] opiera si¢ na
zastosowaniu innowacyjnych metod rekombinatoryki i nanotechnologii. Ws$rdd ponad setki
dostepnych komercyjnie produktéw biokontrolnych lub promujacych wzrost roslin na bazie
mikroorganizmoéw dominuja pojedyncze izolaty Srodowiskowe lub ich mieszanki. Jednak
rozw0j nowych technologii edytowania genomow stwarza coraz szersze mozliwosci
modyfikacji genomow mikroorganizmoéw srodowiskowych — procedury trudnej poprzednio do
przeprowadzenia. Stwarza to otwarte pole dla inzynierii genetycznej mikroorganizmow
wchodzacych w sktad preparatow pod katem np. optymalizacji ich wiasciwosci biokontrolnych.
Optymalizacja nie musi polegaé na wprowadzaniu obcych genéw 1 pozyskiwaniu
mikroorganizméw z definicji uznawanych za zmodyfikowane genetycznie, a jedynie
na wspomaganiu procesu selekcji naturalnie mozliwych do zaj$cia mutacji w genomie,

pozwalajacych np. na zwigkszenie ekspresji juz obecnych tam genow.

Oddzielnym wyzwaniem jest dobor dodatkowych skladnikéw preparatow
zawierajacych zywe mikroorganizmy, w celu zapewnienia stabilno$ci, trwatosci i biologiczne]
dostepnosci sktadnikéw aktywnych. Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze w tej roli dobrze
sprawdzaja si¢ nanoczastki, jednak ich dobdr zalezy od wiasciwosci aktywnych biologicznie

sktadnikow preparatow.
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Kraje Unii Europejskiej, obu Ameryk, a takze Australia wprowadzity na rynek szereg
produktow na bazie zywych mikroorganizméw. W ich produkcji na duzg skal¢ dominuja
wielkie koncerny, takie jak m. in. Monsanto i Bayer [te dwie firmy w 2016r. potaczyty si¢],
Syngenta, BASF, DuPont. Niektore z polecanych §rodkéw oprocz  szczepow
wyselekcjonowanych sposrdéd naturalnie wystepujacych mikroorganizméw pod katem
posiadania jakiej$ szczeg6lnej cech zawieraja mikroorganizmy zmodyfikowane genetycznie
w sposoOb, ktory nie niesie zagrozen dla §rodowiska, np. poprzez poprawe poziomu ekspresji
pozadanego genu. Preparaty tego typu niekoniecznie musza znajdowa¢ zbyt na rynku
globalnym. Szereg z nich znajduje zastosowanie na rynkach lokalnych, ze wzgledu na réznice
warunkéw Srodowiskowych oraz repertuaru naturalnej fauny i flory w réznych rejonach

geograficznych lub tez ré6znice w metodach produkcji zwierzecej lub roslinne;.

Mikroorganizmy uzyteczne dla czlowieka w zréwnowazonej produkceji roslinnej lub
zwierzgce] mozna podzieli¢ na promujgce wzrost roslin, biokontrolne oraz mikroorganizmy
poprawiajace stan zdrowotny zwierzat, w tym probiotyki, ktére moga by¢ dodawane do pasz.
Swiatowy rynek tych produktow ocenia sie na wiele miliardow E. Przyktadowo: rynek
na biopestycydy na bazie bakterii rodzaju Bacillus i Pseudomonas w 2014r. oceniono na blisko

1,5 mld E (Global Biopesticides Market Report, 2014-2019).

W kategorii produkowanych na $wiecie srodkow biokontrolnych preparaty na bazie
zywych mikroorganizméw stanowia 16%. Ich aktywnymi skladnikami s3a bakterie
antagonistyczne w stosunku do patogendw, grzyby pasozytujace na innych patogenach (tzw.
nadpasozyty), wirusy infekujace wybrane roslinne patogeny (w tym bakulowirusy infekujace

okreslone owady szkodniki 1 bakteriofagi infekujace okreslone bakterie patogenne).

W Niemczech 1 w Wielkiej Brytanii, a takze innych krajach zachodniej Europy
powszechnie stosowane sa metody ograniczania populacji okreslonych owadéw szkodnikow
roslin poprzez rozpylanie bakterii z rodzaju Bacillus naturalnie Zerujacych w ciatach tych
owadow 1 produkujacych $miertelne dla nich toksyny. W Stanach Zjednoczonych AP w 2006r.
zarejestrowano preparat AgriPhage, mieszankg zywych bakteriofagdw przeciwko szczepom
Pseudomonas syringae 1 Xantomonas campestris, do ochrony szklarniowych upraw papryki
ipomidoréw przed tymi patogenami, a takze AgriPhage-CMM mieszanke zywych
bakteriofagéw przeciwko Clavibacter michiganensis — bakterii atakujacej uprawy pomidorow.
Z danych zwrotnych od farmeréow wynika, ze stosowanie preparatu zmniejsza straty

w uprawach od 20 do nawet 80%. Réwniez w Stanach Zjednoczonych w ochronie roslin przed
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Erwinia amylovora stosuje si¢ szczep innej bakterii Pantoea agglomerans zakazony
bakteriofagiem infekujagcym tez E. amylovora i dzialajacym jak ,kon trojanski” poprzez
uwalnianie tego bakteriofaga na plantacjach zakazonych E. amylovora. Prace nad preparatem
AgriPhage prowadzace do jego powstania byty dlugoletnim, przemyslanym przedsiewzigciem,
w ktorym zespdt naukowcoéw dostal za zadanie opracowanie takiego preparatu i1 byt

finansowany przez firme, widzgcg potrzebg jego stworzenia.

Proces odkrywania sktadnikow preparatow na bazie zywych mikroorganizmow lub ich
bioaktywnych produktéow jest mniej kosztochlonny niz odkrywanie zwigzkéw chemicznych
o pozadanych wlasciwosciach, ale nie jest on bezkosztowy. Na etapie poczatkowym wymaga
naktadéw na badanie zasobdéw bior6znorodnosci mikroorganizmow, sposrod ktérych mozna
dopiero wybra¢ te poszukiwane. Firma Marrone Bio Innovations z Kaliforni, ktéra
wprowadzita ostatnio na rynek 5 produktéw biokontrolnych zawierajacych zywe bakterie,
zapoczatkowata badania nad wyborem bakterii do tych produktow poprzez zsekwencjonowanie

i analiz¢ 18 tys. r6znych genomow bakteryjnych.

Polska jest w Unii Europejskiej krajem o stosunkowo mato zniszczonych zasobach
srodowiska naturalnego i stosunkowo niedawno wprowadzonych metodach intensywnej
produkcji rolnej, opartej gldwnie na stosowaniu §rodkéw chemicznych. Jednak juz teraz widaé
niekorzystne skutki tych dziatan, a konieczno$¢ dostosowania np. metod poprawy
produkcyjnos$ci lub ochrony przed chorobami w hodowli roslin i zwierzat do nowych przepisow
UE, wynikajacych z doswiadczen krajow rozwinigtych, nakazuje intensyfikacj¢ badan nad
naturalnymi sposobami ochrony $rodowiska oraz poprawy efektéw ekonomicznych
w produkcji roslinnej 1 zwierzecej. Akty prawne UE wprowadzone w 2009r. nakladajg
na panstwa czlonkowskie, obowigzek wspierania zintegrowanej ochrony roslin i rolnictwa

ekologicznego.

Obecny rynek biologicznych produktéw ochrony roslin w Polsce dziata wylacznie
na bazie $rodkow sprowadzanych z zagranicy, takie jak np. CONTANS XX (zawierajacy zywe
organizmy preparat do ochrony korzeni 1 pgdu roslin przed zgnilizng twardzinowa) oraz
POLYVERSUM WP (zawierajacy niepatogennego grzyba preparat do ochrony strefy
korzeniowej ro$lin przed patogennymi grzybami), CEDOMON EO (zawiesina komorek
bakterii Pseudomonas chlororaphis o dzialaniu przeciwgrzybiczym). Na 41 preparatow
dopuszczonych do ochrony roslin w rolnictwie ekologicznym wymienionych w wykazie

z 2017r., 11 to preparaty produkowane na bazie zywych mikroorganizmow. Niestety, wszystkie
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sg wytworem firm zagranicznych, gléwnie niemieckich i1 francuskich. Jedng z gléwnych
przyczyn takiego stanu rzeczy, podkreslang przez prezes6w matych i srednich przedsigbiorstw
s wymogi zwigzane z uzyskaniem zezwolen na dopuszczenie biologicznych §rodkéw ochrony
roslin do obrotu, rownie rygorystyczne jak wymogi zwigzane z dopuszczeniem do obrotu
srodkéw chemicznych. Wymogom tym Polska podlega jako cztonek Unii Europejskiej. Koszty
badan zwigzane z pozyskaniem koniecznych certyfikatow sa jednak ogromne, mozliwe
do udzwignigcia jedynie przez duze koncerny biotechnologiczne. Mate i $rednie firmy nie sa
w stanie sprosta¢ tym wymogom, bez pomocy ze strony panstwa. Podobnie przedstawia si¢
sytuacja z certyfikowanymi dodatkami do pasz zawierajgcymi zywe mikroorganizmy. W tym
przypadku koszty wdrozenia do produkcji zwigksza wymog wytwarzania takich Srodkow
zgodnie z procedurag GMP i GLP. W konsekwencji jedynym certyfikowanym polskim
produktem tego typu jest LAVIPAN — probiotyk dla trzody chlewnej i kur firmy JHJ Sp. z.0.0.

Nieco lepiej wyglada sytuacja z wprowadzaniem do obrotu preparatéw biologicznych
stymulujacych wzrost roslin lub poprawiajacych wlasciwosci gleby, ktore wg prawa stanowig
jedna z kategorii nawozéw, przez co wymogi zwigzane z uzyskaniem pozwolenia
na wprowadzenie ich do obrotu sg mniejsze, a procedury mniej kosztowne. Jednak preparaty te
nie moga w nazwie ani w opisie zawiera¢ zadnej informacji, ze posiadaja rowniez wtasciwosci
ochronne 1 moga dziata¢ jako biopestycydy. Wtedy wymagatyby oddzielnego procesu
certyfikacji. Tymczasem wiele bakterii promujacych wzrost roslin dzialta réwniez
antagonistycznie lub bojczo w stosunku do ro$linnych patogenow. Brak informacji
o ochronnych wlasciwosciach  zawierajacych je preparatow jest przyczyng matego
zainteresowania nimi wsrdd potencjalnych odbiorcow. Rozwigzaniem byloby wprowadzenie
mniej rygorystycznych wymagan dotyczacych certyfikacji tego typu preparatow, a to
wymagatoby zmiany prawa UE. Jednakze, jak juz wspomniano, koszty badan zwigzane
z opracowaniem skutecznych preparatow tego typu przewyzszaja mozliwosci matych

1 srednich firm.

6.2. Problemy biobankowania i eksploracji mikroorganizmow roznych srodowisk

Poczatkiem tworzenia preparatow zawierajacych zywe mikroorganizmy lub
produkowane przez nie substancje bioaktywne jest najczgsciej tworzenie kolekcji
mikroorganizméw izolowanych ze srodowiska. Takie kolekcje, jesli sa dobrze prowadzone

1 grupuja mikroorganizmy o okreslonych wtasciwosciach sg cennym zasobem w skali nie tylko
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kraju, ale 1 $wiata. Co wigcej izolaty z takich kolekcji mogg lepiej sprawdzac si¢ w warunkach
lokalnych, zblizonych do warunkéw $rodowiska, z ktérego zostaly wyizolowane. Dlatego
zwykle s3a lepszym materialem wyjsciowym do tworzenia na ich bazie preparatow
do stosowania w okreslonych rejonach geograficznych. Prace dyplomowe z zakresu
mikrobiologii na wielu wydziatach biologii, czy biotechnologii polskich uczelni polegaja czesto
na izolacji i1 charakterystyce mikroorganizmow o okreslonych wiasciwosciach. W zwiazku
z brakiem w wielu os$rodkach akademickich centralnych kolekcji mikroorganizmow takie
izolaty czesto przepadaja, zamiast stanowi¢ cenny wklad do banku biordéznorodnosci.
Tymczasem w wielu krajach potencjat miodziezy akademickiej w zbieraniu i wstepnej
charakterystyce okreslonych rodzajow mikroorganizmoéow jest systemowo wykorzystywany,
Przyktadem moze by¢ zainicjowany przez Instytut Bakteriofagowy w Pittsburgu, w Stanach
Zjednoczonych, program izolacji [przez studentéw wspdipracujacych z uczelnig]
bakteriofagéw przeciwko Mycobacterium avium — nieinfekcyjnego dla cziowieka rodzaju
Mycobacterium. Ze wzgledu na podobienstwo genetyczne M. avium i M. tuberculosis wiele
wyizolowanych bakteriofagow infekowato réwniez szczepy M. tuberculosis — sprawcy gruzlicy
ludzi 1 zwierzat. Dzigki zainicjowaniu przed kilku laty tego programu obecnie Instytut
w Pittsburgu posiada kolekcje kilkuset scharakteryzowanych na poziomie genomu
bakteriofagéw przeciwko Mycobacterium. Postuzyty one do izolacji gendw kodujacych biatka
toksyczne dla M. tuberculosis i mogace pomdéc w zwalczaniu zakazen ta bakteria.
Wprowadzenie centralnego programu dofinansowywania bankéw  biordznorodnos$ci
mikroorganizméw w polskich uczelniach 1 innych instytucjach badajacych zasoby
bior6znorodnosci, a takze bankow informacji 1 takich zasobach bytoby istotnym krokiem
naprzoéd w stymulacji wspotpracy pomiedzy przemystem 1 instytucjami naukowymi w celu
tworzenia, na bazie lokalnych mikroorganizméw, naturalnych produktéw wspomagajacych

wzrost roslin lub chronigcych rosliny przed patogenami.

6.3. Konkurencja w badaniach bioréznorodnosci oraz efekty opdéznien

Od momentu wprowadzenia wysoko wydajnych metod sekwencjonowania nowej
generacji w §wiatowych bankach danych notuje si¢ coraz wigcej zdeponowanych sekwencji
genomow mikroorganizméw. Liczba nowych sekwencji pozyskiwanych dziennie na §wiecie
idzie w setki 1 tysigce, cho¢ czesto sg to sekwencje obejmujace nie 100, a 90% genomu.

Umozliwia to prowadzenie na szeroka skale badan porownawczych, pozwalajacych okresli¢
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jakie geny, czy zespoly gendéw odpowiadajg za okre$lone przystosowania do srodowiska.
Wyniki tych badan wskazuja, ze wiele rozwigzan ewolucyjnych ma charakter globalny.
Na przyktad wiele szczepow okreslonych gatunkow bakterii hamujacych wzrost okreslonych
grzybow patogennych koduje identyczne lub prawie identyczne biatka odpowiedzialne za ten
efekt, niezaleznie czy szczepy te zostaly wyizolowane w Polsce, w Korei, czy tez w Stanach
Zjednoczonych AP. Ochrona patentowa zwigzana z wykorzystanie produktu takiego genu
przypada zatem zgodnie z regula pierwszenstwa temu, kto pierwszy dokona zgloszenia
patentowego, dysponujagc odpowiednig sekwencja 1 jej powigzaniem z funkcja. Kraje
opoznione w eksploracji zasoboéw bioréznorodnosci na swoich terenach, w tym Polska, moga
zosta¢ daleko w tyle w tym wyS$cigu. Wraz ze wzrostem pozyskanych na $wiecie sekwencji
genomow mikroorganizmow, prawdopodobienstwo znalezienia zupetnie nowych genéw lub
szczepow bakterii, czy grzybdéw, kodujacych pozadang ceche maleje. Tymczasem potencjat
sprzetowy, umozliwiajacy charakterystyke krajowych zasobdéw biordéznorodnosci jest
olbrzymi. W programach strukturalnych wspoétfinansowanych z funduszy Unii Europejskiej
Polska pozyskata duze $rodki na zakup sprzgtu nowej generacji do sekwencjonowania
genomowego 1 metagenomowego, zarOwno w ramach doposazania istniejacych juz jednostek
naukowych, jak 1 przede wszystkim tworzenia nowych jednostek, w tym parkow
technologicznych. W mys$l zasady maksymalnie ekonomicznego wykorzystania zasobow,
sprzet ten powinien pracowa¢ w sposob ciagly, tak by mogt zosta¢ zamortyzowany i by
przyniost spodziewane korzySci naukowe lub aplikacyjne przed jego zestarzeniem si¢
technologicznym, co obecnie nastgpuje bardzo szybko. Kosztuje jednak nie tylko zakup
sprzetu, ale przygotowanie materialu wyjsciowego do badan, a takze odczynniki, wysoko
wykwalifikowana obstuga i1 serwis. Bez dofinansowania tego typu wydatkéw z budzetu

panstwa wkrotce wiele z tych Swietnie wyposazonych osrodkow stanie si¢ sktadnicg ztomu.

6.4. Zadania dla Swiata nauki i przemyslu biotechnologicznego

Mozliwosci opracowywania preparatow na bazie mikroorganizmoéw stuzacych
biokontroli lub promujacych wzrost roslin i zwierzat hodowanych na potrzeby zywieniowe sg
ogromne. Bogactwo naturalnie wystgpujacych mikroorganizméw o wlasciwosciach
pozadanych w takich preparatach jest nie do ogarnigcia, nawet z wykorzystaniem
wspotczesnych metod badawczych. Wiadomo jednak, ze kazdy organizm w przyrodzie ma

swoich naturalnych wrogéw, sprzymierzencoéw lub konkurentow. Tylko kwestig czasu i
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srodkoéw jest ich poznanie, a w interesie spoteczenstwa lezy wykorzystanie ich wybranych
wiasciwosci. Co wiecej, w $wietle obecnej wiedzy o wspoélzalezno$ciach organizmow w
srodowisku, poprawa warunkéw zrownowazonej gospodarki roslinnej i zwierzecej nie bedzie
mozliwa, bez wprowadzenia do powszechnego uzytku preparatow na bazie mikroorganizmow,
ktore zastgpig lub wspomoga w dzialaniu preparaty chemiczne dominujgce obecnie w
rolnictwie i hodowli zwierzat. Realizacja zatozen UE w tym zakresie wymaga promocji
rozwoju polskich firm, ktore beda chciaty inwestowa¢ w badania i komercjalizacje takich
preparatdw w oparciu o wspotprace z instytucjami naukowymi i korzystajac z zasobow
bankoéw bior6znorodnosci. Mimo ztozonych przyczyn opdznien, dziatania w kierunku
promocji wspotpracy nauki z przemystem poparte dofinansowaniem na tworzenie bankow
bior6znorodnosci, oraz ulatwiona rejestracja preparatow biokontrolnych lub promujacych
wzrost roslin przetoza si¢ w przysztosci nie tylko na powstanie takich preparatow i wzrost
konkurencyjnosci polskiej biotechnologii, ale tez na stworzenie nowych stanowisk pracy dla
mikrobiologbw 1 biotechnologdéw, ktorzy dysponujac wspodtczesnymi narzedziami

badawczymi takie preparaty stworza.

6.5. Bariery w procesie komercjalizacji wiedzy w zakresie produktéw na bazie
mikroorganizmow shuzacych do ochrony roslin, poprawy produktywnosci roslinnej

i zwierzecej oraz ochrony Srodowiska

Mozliwosci poprawy sytuacji proponowane przez przedsigbiorcow maja okreslone
uwarunkowania. Biorac je pod uwagg trzeba pamigtac, ze interesem przedsiebiorcy jest przede
wszystkim osiggniecie zysku, niezaleznie od tego czy bedzie on wspotpracowat z jednostka
naukowg na terenie kraju, czy tez kupi prawa do dystrybucji produktu od firmy zagraniczne;.
Stymulowanie rodzimego przemyshu biotechnologicznego tak, aby jego udziat w tworzeniu
dochodu narodowego przynajmniej zblizyl si¢ do tego, ktory np. obserwujemy w Niemczech,
wymaga istotne] pomocy finansowej panstwa 1 odpowiedniej polityki informacyjne;j.

W szczegblnosci:

1. Z punktu widzenia matych 1 $rednich przedsigbiorstw proces komercjalizacji nie
powinien trwaé dluzej niz dwa lata. Male 1 Srednie firmy nie s3 w stanie wytrzymac
dlugotrwatych obcigzen wynikajacych ze zobowigzan finansowych na badania i prace

wdrozeniowe, bez osiggania przychodow ze sprzedazy produktu.
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Koszty zwigzane z uzyskaniem potrzebnych certyfikatow 1 dopuszczeniem do obrotu
produktéw na bazie mikroorganizméw, wraz z obstuga prawng pozyskiwania tej
dokumentacji przekraczaja mozliwosci finansowe matych i $rednich firm. Pomoc
finansowa ze strony panstwa zwickszytaby mozliwosci firm w tym zakresie.

Mate 1 S$rednie firmy nie dysponuja infrastrukturg badawcza potrzebng do
opracowywania takich  preparatow. Powszechna dostepnos¢ informacji
o mozliwosciach metodycznych, zasobach biologicznych i zapleczu sprz¢towym
jednostek naukowych utatwitaby poszukiwania jednostek odpowiednich do nawigzania
wspotpracy.

Wszelkie formy wspotpracy firm z jednostkami naukowymi, ktore sa finansowane ze
srodkéw budzetowych lub funduszy strukturalnych wigza si¢ z tak duza liczbg
dodatkowych formalno$ci administracyjnych, ze wiele firm nie podejmuje tej
wspotpracy. Ograniczenie formalnosci zlikwidowaloby ten czynnik demotywujacy.
Mozliwo$ci zwolnien z podatku dla firm, ktére prowadza innowacyjne badania sg
za mate, zeby mogty dziata¢ motywujaco. Nalezaloby zwigkszy¢ te mozliwosci.
Swiadomo$¢ spoteczna w Polsce dotyczaca korzysci ze stosowania naturalnych
preparatéw na bazie mikroorganizmow w rolnictwie i hodowli zwierzat jest tak niska,
ze bez szerokiej kampanii informacyjnej i edukacyjnej nie uda si¢ przetamac tendencji
rolnikow do zakupu glownie lub wylacznie $rodkow chemicznych. Bez wsparcia
finansowego panstwa mate i Srednie firmy nie s3 w stanie ponie$¢ kosztow szeroko
zakrojonych dziatan marketingowych. Wprowadzenie mozliwo$ci wsparcia datoby im
takg szanse.

. Niska swiadomo$¢ spoteczna w zakresie korzySci wynikajacych ze stosowania
naturalnych preparatow na bazie mikroorganizméw wynika przynajmniej w cze¢$ci
z braku duzego wyboru takich preparatdéw na polskim rynku. Utatwienie procedur
administracyjnych zwigzanych z rejestracja $rodkdéw zagranicznych powinno
zwiekszy¢ ich liczbg na rynku i1 tym samym przyzwyczai¢ spoteczenstwo do zakupu
1 stosowania takich preparatow, w tym w przysztosci preparatéw polskiej produkc;ji.
Budowanie $wiadomosci spotecznej w zakresie zrownowazonej biogospodarki przez

media pokazujace korzySci plynace z takich dziatan.
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6.6. Mozliwosci poprawy sytuacji widziane przez naukowcow

1. Budowanie zaufania na linii nauka - przemyst poprzez mozliwosci wsparcia finansowego
matych konferencji naukowo-przemystowych, pozwalajacych na wymiange mys$li oraz
informacji o przedsigwzigciach lub osiagnigciach z zakresu wybranej tematyki, relacje
osobiste, poddawanie ogoOlnych zarysow pomystow naukowych na wdrozenia ewaluacji

partnera przemystowego.

2. Finansowanie tylko takich projektow komercjalizacyjnych, ktorych wdrozenie w czasie
akceptowalnym dla partnera przemystowego, czyli nie wigcej niz 2 lata, jest dobrze

uargumentowane.

3. Zwigkszenie finansowania na badania podstawowe o charakterze aplikacyjnym, bez
koniecznosci udziatu przedsigbiorcy, dla ktérego podejmowanie ryzyka finansowego na tym

etapie jest zbyt wezesne.

4. Zapewnienie finansowania niezbednego do tworzenia, utrzymania i rozwoju kolekcji
mikroorganizméw na poziomie duzych jednostek. Wprowadzenie obowigzku deponowania
najbardziej wartosciowych szczepéw w kolekcjach, np. szczepow wyizolowanych,
czy skonstruowanych w ramach pracy dyplomowej lub doktorskiej, przed obrong pracy.
Dobrym przyktadem jest kolekcja mikroorganizméw Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN,
ktora dziata na tej zasadzie. Dzigki temu zgromadzono np. duza liczbe réznych izolatéw
bakterii mlekowych, ktore juz wielokrotnie shuzyly i1 nadal stuza do wyodrebnienia

interesujacych z punktu widzenia naukowego lub przemystowego genow.

5. Zwigkszenie Srodkow budzetowych na utrzymanie infrastruktury instytutow naukowych
1 uczelni niezaleznie od poziomu finansowania przyznawanego w ramach grantow;
pozwoliloby to na zapewnienie ciaglosci badan, nawet na mata skalg, nad innowacyjnymi

projektami, ktore czesto nie sg kontynuowane z powodu braku srodkow.

6. Przesunigcie czgsci srodkoéw grantowych z duzych projektéw aplikacyjnych na niewielkie
projekty typu ,,proof of the concept” stuzace potwierdzeniu stusznosci zatozen wstepnej
koncepcji lub innowacyjnego pomyshu. Srodki takie mogtyby by¢ przyznawane np. w ramach
programu ,,Projekty Biotechnologiczne Przysztosci”; udziat w takim programie z pozytywnym
wynikiem mogltby upowaznia¢ do pozyskania rowniez niewielkich, ale niezbednych funduszy
na analiz¢ rynku, Zeby mozna bylo przed ubieganiem si¢ o finansowanie na dalsze, szerzej

zakrojone badania aplikacyjne dokona¢ analizy, czy komercjalizacja pomystu przyniesie
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oczekiwane rezultaty finansowe. Brak ograniczen wiekowych przy ubieganiu si¢ o $rodki na

tego typu badania.

7. Zmiana systemu przyznawania §rodkoOw na badania aplikacyjne z systemu konkursowego
na system ciagly oraz bardziej elastyczne warunki przystgpowania do projektow, zwigzane
wylacznie z mozliwoscig ich realizacji. O konkurencyjnosci przemystu decyduje
innowacyjno$¢ rozwiazan i szybko§¢ ich wprowadzania. Sciste limity, np. liczby
konsorcjantow, liczby przedsigbiorstw itd., mogacych przystapi¢ do konkursu sg zwykle bariera
powodujaca koncentracje na tym jak je obej$¢, zeby mdc projekt mimo wszystko zrealizowac.
Spowalnia to caty proces aplikowania i potem zmusza cze¢sto do realizacji badan w warunkach

nieoptymalnych.

8. Wprowadzenie wymogu aplikowania o finansowanie duzych projektéw aplikacyjnych w
systemie dwuetapowym: wstgpna ocena pomyshu i strategii realizacji na pierwszym etapie
i dopiero po pozytywnej ocenie zasadnosci projektu mozliwos$¢ przystgpienia do drugiego
etapu wymagajacego dokladnego rozpisania projektu. Przy ograniczeniach budzetowych
umozliwiajacych finansowanie niewielkiego procentu projektow, system dwuetapowy
pozwolitby na unikni¢cie angazowania czasu wielu osob, przed ocena, czy proponowane

przedsiewzigcie jest uzasadnione.

9. Wprowadzenie obowigzku niewielkiego wktadu tworcow, np. 1-5%, w finansowanie
ochrony intelektualne; ich wynalazkow. Pozwolitoby to zmniejszy¢ liczbe zgloszen

patentowych, ktérych komercjalizacja jest mato prawdopodobna.

10. Zmniejszenie Dbiurokracji 1 poprawa systemu motywacyjnego pracownikow
administracyjnych uczelni, tak aby osoby aktywne w obstudze projektow grantowych i pomocy

w komercjalizacji badan byty wynagradzane finansowo lepiej niz osoby bierne w tym zakresie.

11. Niedocenianym problemem w procesie komercjalizacji wynikow badan naukowych przez
przemyst jest problem wyceny rezultatow badan lub know-how w procesie sprzedazy licencji
lub podejmowania umow o wspdlpracy w zakresie rozwoju produktu. O ile wycena
np. budynkéw czy mieszkan wymaga specjalnych uprawnien i opiera si¢ na okreslonych
regutach, w wycenie badan lub know-how panuje duza dowolno$¢. Stwarza to bardzo powazne
sprzecznos$ci. Dyrektorzy instytutow 1 rektorzy uczelni ustalajg wygorowane, jak na mozliwos$ci
przedsigbiorcow, wymogi finansowe przy podpisywaniu umow na udzielenie licencji,

okreslajacych tez czesto udzial jednostek panstwowych w przychodach ze sprzedazy.
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We wszystkich tych przypadkach wisi nad nimi grozba, ze kontrola skarbowa przyjmujac inng
wyceng, obwini ich o dzialanie na szkode¢ skarbu panstwa, co grozi powaznymi
konsekwencjami. Przedsigbiorcy, kierujac si¢ zasadami czysto ekonomicznymi nie moga
zgadzac¢ si¢ na warunki zbyt wysokich wycen, poniewaz grozi im to brakiem zyskéw lub nawet
upadio$cig przedsigbiorstw, a przeciez weryfikacjg trafnosci ryzyka inwestycyjnego sg dopiero
wymierne zyski ze sprzedazy. Kryterium uzyskania wzrostu produkcji i wytworzenia nowych
miejsc pracy, a wigc pobudzenia wzrostu gospodarczego, powinno by¢ dobrem nadrzednym.
Dlatego niezbedne jest ustalenie regul wycen i wylonienie grona osob, ktére po uzyskaniu
okreslonych uprawnien mogtyby takich wycen uwzgledniajac zardwno interes jednostek
panstwowych, jak i ryzyko przedsi¢biorcy. Brak podjecia takich dziatan grozi nam utratg

mozliwos$ci komercjalizacji rezultatéw prac naukowych albo ich wyptyw zagranicg.

6.7. Podziekowania:

Rozdzial 6 przygotowano na podstawie zrodet literaturowych, obserwacji wilasnych oraz

informacji i opinii uzyskanych w rozmowach z:

» prof. dr hab. Aleksandrem Lisowskim — pelnomocnikiem rektora SGGW, Warszawa, do
spraw wspoOlpracy z gospodarka;

* dr Michalem Borowym — czlonkiem zespotu ds. Wspotpracy z Gospodarka Centrum
Innowacji 1 Transferu Technologii SGGW, Warszawa;

» prof. dr hab. Piotrem Zielenkiewiczem — dyrektorem Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN,
Warszawa,;

» prof. dr hab. Jackiem Bardowskim — prowadzacym badania nad bakteriami mlekowymi,
autorem wielu patentow 1 kierownikiem zespotu Instytutu Biochemii 1 Biofizyki PAN,
Warszawa, wspotpracujacego z firmami produkujacymi wyroby mleczarskie na bazie
najnowszych technologii;

* dr Michalem Pniakiem — prezesem firmy BIOCONT Polska Sp. z. o. o. (mate
przedsigbiorstwo specjalizujace si¢ w obrocie biologicznymi $srodkami ochrony roslin);

* mgr Hieronimem Burchardtem — prezesem firmy JHJ Sp. z. 0. 0. (mate przedsigbiorstwo
specjalizujace si¢ m. in. w produkcji probiotykow dla zwierzat i dodatkoéw paszowych,
uczestniczace w innowacyjnych projektach badawczych, m. in. w Programie Badan
Stosowanych Narodowego Centrum Nauki; cztonek klastra zywnosciowo-biomedyczno-

biotechnologicznego NUTRIBIOMED);
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7. Biotechnologia dla gospodarki o obiegu zamknietym (circular economy)

Joanna Surmacz-Gorska

7.1. Stan obecny

Wyczerpujace si¢ na catym $wiecie zasoby naturalne i nasilajace si¢ negatywne
tendencje zmian w §rodowisku wywotane procesami gospodarczymi wskazuja od dtuzszego
czasu, ze aktualnie obowigzujacy model gospodarki liniowej, opartej na pobieraniu
ze srodowiska surowcow, wytwarzaniu w duzych ilosciach produktéw o niskiej trwatosci oraz
odpadow wprowadzanych z powrotem do srodowiska, stanowi powazne zagrozenie dla Ziemi
1 bezpiecznego zycia jej mieszkancow. Liczne analizy i opracowania specjalistow réznych
dyscyplin naukowych staly si¢ podstawa do stworzenia nowego modelu gospodarki zwanego
gospodarka o obiegu zamknigtym (GOZ, ang. circular economy). 1dea gospodarki o obiegu
zamknigtym sprowadza si¢ w uproszczeniu do mozliwie jak najdtuzszego wykorzystywania
wytworzonych produktéw i zawracania w maksymalnym stopniu do proceséw produkcyjnych
wytworzonych odpadow. Wdrazanie tego nowego modelu gospodarczego wigze si¢ zatem
z konieczno$cig rozwijania nowych technologii produkcyjnych, wykorzystujacych odpady
1 zuzyte materialty do tworzenia nowych dobr materialnych z jednej strony, a z drugiej
pozwalajacych na wytwarzanie produktéw o jak najdtuzszej trwatosci. Komisja Europejska,
ktora pod koniec 2015r. ogtosita komunikat Zamkniecie obiegu — plan dziatania UE dotyczgcy
gospodarki o obiegu zamknietym stoi na stanowisku, ze wdrozenie modelu gospodarki o obiegu
zamknigtym powinno przyczyni¢ si¢ do wzrostu konkurencyjnosci europejskich
przedsigbiorstw na §wiatowym rynku i powstania okoto 2 miliondw nowych miejsc pracy
w perspektywie do 2030r. [1].

W celu wdrozenia gospodarki o obiegu zamknigtym Komisja Europejska zaleca
panstwom cztonkowskim przede wszystkim wzmocnienie istniejgcego prawa w tym Ramowej
Dyrektywy Odpadowej. Jako dziatania o znaczeniu priorytetowym wskazuje:

» determinacj¢ w realizacji celow zwigzanych z ograniczeniem sktadowania bioodpadow
na sktadowiskach odpadow;
* wdrazanie zasad hierarchii postgpowania z odpadami zawartej w Ramowej Dyrektywie

Odpadowej;

» wdrazanie systemow selektywnej zbiorki odpadow.
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Te dziatania juz przynosza skutek, czego przyktadem moga by¢ dane Eurostatu
pokazujace, ze procent odpadow komunalnych poddawanych recyclingowi lub kompostowaniu
wzrost z 31% w 2004r. do 44% w 2014r. Niemniej jednak potrzebne sa dalsze kroki i stad
w Parlamencie Europejskim caty czas trwajg prace nad regulacjami prawnymi i nowymi
celami, ktére majg stymulowac kraje cztonkowskie do wdrazania nowego modelu gospodarki.
Przykladem takich dzialan moze by¢ przyjete 14 marca 2017r. stanowisko europostow
prezentujace nowe cele [2]. Moéwi ono o tym, ze 70% odpadow powinno trafia¢ do recyklingu.
Sktadowanie odpadéw komunalnych powinno by¢ zredukowane do 50% w 2020r.
Jednoczesnie znaczny nacisk aktualnie jest ktadziony na ograniczenie powstawania odpadow
zywnosciowych. Obecnie w UE marnuje si¢ okoto 89 min ton rocznie — 180 kg/osobe/rok. Ich

ilos¢, wedtug europostow, powinna by¢ zmniejszona o potowe w 2030 .

Przedstawione stanowisko europarlamentarzystow stanowi podstawe aktualnie
opracowywanych nowych przepisow europejskich okres$lajacych nowe pulapy docelowe.
Zaktadaja one, ze do 2020r. ponad 50%, a w 2030r. co najmniej 70% masy odpadow
komunalnych powinno podlega¢ recyklingowi i ponownemu uzyciu. Opakowania (papier,
tektura, tworzywa sztuczne, szklo, metal, drewno) powinny podlegac recyclingowi na poziomie
80% do 2030r. Jedynie do 10% masy odpadow komunalnych bgdzie mogto by¢ sktadowanych
na skladowiskach najpdzniej do 2030r. Ilos¢ odpadow zywnos$ciowych powinna by¢

zredukowana o 30% do 2025r. 1 0 50% do 2030r.

Przedstawione nowe cele beda stanowity dla Polski powazne wyzwanie; mimo ze 32%
odpadéw komunalnych bylo w Polsce w 2014r. poddawanych recyclingowi lub
kompostowaniu, co daje warto$¢ zblizong do $redniej unijnej (44%), to nadal kierowaliSmy
na sktadowiska 53% odpadéw. Srednia unijna w tym przypadku wynosita juz tylko 28% [2].
Szczegdlna uwage Komisja Europejska zwraca na bioodpady, ktorych rocznie powstaje w Unii
Europejskie; 88 milionow ton. Komisja zwraca uwage, ze poprawa w zagospodarowaniu
bioodpaddéw, bazujac na juz istniejgcych regulacjach prawnych, powinna by¢ zrédtem

srodowiskowych 1 ekonomicznych korzysci okreslanych miedzy 1,5 a 7 mld E.

Wdrozenie gospodarki o obiegu zamknigtym w Polsce bedzie wymagato wielu
dhugofalowych zmian w krajowej ekonomii, wprowadzenia nowych technologii, nowego stylu
konsumpcji dobr 1 ustug. Przy czym szczegdlny wysitek modernizacyjny powinien dotyczy¢
nie tylko gospodarki odpadami, ale rowniez gospodarki wodno-§ciekowej w celu dalszego

ograniczania 1 odzysku zuzycia wody, energii i cennych substancji ze $ciekdw, zwiekszenia
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udzialu energii produkowanej z odnawialnych 2zrdédet, racjonalnego gospodarowania
przestrzenig oraz poszanowania §rodowiska naturalnego [1].

Analiza zatozen gospodarki o obiegu zamknigtym, jak i cele wyznaczane w tym zakresie
przez Komisje¢ Europejska wskazuja, ze waznym elementem GOZ jest biogospodarka, dla
ktorej surowcem jest migdzy innymi szeroko pojeta biomasa, a podstawe dziatania stanowig
procesy biologiczne bedace sktadowymi réznorodnych biotechnologii. Biogospodarka
w stuzbie GOZ umozliwia ponowne wykorzystanie odpadéw organicznych pochodzacych
gléwnie z rolnictwa, przemyshu przetworstwa rolno-spozywczego, lesnictwa, rybactwa,
gospodarstw domowych, oczyszczalni $ciekow. Pozwala w ten sposob nie tylko ograniczad
ilo$¢ odpadéw organicznych sktadowanych na skladowiskach lub spalanych, ale ogranicza

w znacznym stopniu skazenie Srodowiska, a w tym degradacje¢ gleb 1 wod.

7.2. Odzysk energii

Pozyskiwanie energii metodami biologicznymi realizowane w ramach gospodarki
0 obiegu zamknietym odbywa si¢ z wykorzystaniem odpadow organicznych pochodzacych z
wielu galezi przemyshu, gtéwnie z upraw ros$lin spozywczych i przemystowych, hodowli
zwierzat, przetworstwa rolno-spozywczego, lesnictwa itp. Wykorzystywane sg w tym celu
réwniez odpady komunalne, zwlaszcza wyselekcjonowana frakcja biologiczna, a takze zwiazki
organiczne znajdujace si¢ w Sciekach miejskich 1 przemystowych oraz osadach sciekowych.
Prowadzone s3 takze specjalne uprawy roslin energetycznych przeznaczonych wylacznie do
produkcji energii. Gléwnym sposobem wykorzystywanym do pozyskiwania energii
z wymienionych odpadéw jest fermentacja metanowa sktadajaca si¢ z kilku faz, w ktorych bez
dostepu tlenu rézne grupy bakterii wspotdziatajgc ze sobg przeksztatcaja zwiazki organiczne w
biogaz zawierajacy w swym skladzie okoto 65% metanu i 35% dwutlenku wegla. Biogaz
po osuszeniu 1 oczyszczeniu moze by¢ wykorzystywany do produkcji energii elektrycznej
1 ciepta na miejscu w agregatach kogeneracyjnych, moze tez by¢ uszlachetniony przez
usunigcie z niego dwutlenku wegla 1 po sprezeniu potraktowany podobnie jak gaz ziemny
(CNG lub LNG). Przyktadem wykorzystania takiego gazu oprécz zattoczenia do sieci jest
zasilanie nim np. autobusow transportu miejskiego lub taksoéwek w takich krajach jak Szwecja
czy Szwajcaria. Rowniez Hiszpanie planuja wykorzystywa¢ biometan do zasilania
samochodoéw. W pazdzierniku 2016r. firmy SEAT 1 Aqualia rozpoczetly projekt wraz z kilkoma

uniwersytetami w celu wykorzystania osadéw $ciekowych do produkcji biometanu. Postuzy on
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do zasilania aut przystosowanych do tankowania CNG. Biometan wyprodukowany z dziennej
produkcji osadoéw $ciekowych powstatych w wyniku oczyszczenia okoto 1 mln litroéw $ciekow
ma wystarczy¢ dla 300 pojazdow [3]. W Polsce starania, aby biometan mogt by¢ podobnie
wykorzystywany jak w innych krajach czyni Unia Producentéw i Pracodawcow Przemystu

Biogazowego (UPEBI).

Fermentacja metanowa moze by¢ realizowana pod postaciag wielu technologii
dostepnych na rynku, dostosowanych do réznych rodzajow bioodpadéw. Znane i dostepne od
wielu lat sg technologie pozwalajace przetwarzaé w biogaz zwigzki organiczne obecne
w S$ciekach przemystowych powstajacych w zaktadach przemystu spozywczego, odpady
z upraw 1 hodowli zwierzat (biogazownie rolnicze), osady $ciekowe itd. Technologie te roznig
si¢ od siebie przede wszystkim stezeniem suchej masy w reaktorach, temperaturg, budowa
reaktora, sposobem jego zasilania i mieszania, liczbg stopni, na ktore fermentacja zostata
podzielona itd. Coraz wigkszym zainteresowaniem gospodarki o obiegu zamknigtym cieszg si¢
rozwigzania pozwalajace na prowadzenie kofermentacji bioodpaddéw, biomasy roéznego
pochodzenia oraz $ciekdéw 1 osadow §ciekowych w instalacjach zwanych biorafineriami, gdyz
pozwalaja ze zgromadzonych z réznych zrodet bioodpaddéw produkowaé biometan w duzych
ilosciach 1 jednocze$nie pozyskiwaé inne wartoSciowe substancje z odpaddéw i Sciekow [4].

Przyktad biorafinerii zostanie omowiony w koncowej czegsci rozdziatu.

Innym rozwigzaniem pozwalajacym pozyska¢ energi¢ elektryczna z organicznych
substancji odpadowych sa mikrobiologiczne ogniwa paliwowe MFCs (ang. microbial fuel
cells), w ktorych mikroorganizmy wykorzystuja zwigzki organiczne 1 przeksztalcaja energie
chemiczng w nich zawarta w energi¢ elektryczng. Dzialanie mikrobiologicznych ogniw
paliwowych wykorzystuje mikroorganizmy ulokowane w cze$ci zawierajacej anodg, zwykle
tworzace na niej biofilm. Elektrony pochodzace z utleniania zwigzkéw organicznych przez
mikroorganizmy sg przekazywane na anodg, a protony z tej czg¢sci ogniwa przeptywaja przez
membrang do czesci katodowej. Przemieszczajace si¢ od anody do katody elektrony dzigki
rdznicy potencjalow wytwarzaja prad, natomiast na katodzie dzigki redukcji tlenu i potaczeniu
z protonami powstaja czasteczki wody [4,5]. Prad z MFC moze by¢ wykorzystywany do
zasilania niewielkich urzadzen elektrycznych, ale tez inteligentnych maszyn pozyskujacych
energi¢ z rozktadu materii organicznej lub implantowanych urzadzen medycznych zastepujac
w ten sposoOb baterie, w oczyszczalniach $ciekdw moze zasila¢ roéznego rodzaju sensory

monitorujgce przebieg procesOw oczyszczania. Natomiast zmodyfikowane MFC moga by¢
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wykorzystywane w wielu innych rozwigzaniach, jak cho¢by przy odsalaniu wody morskiej lub

do pozyskiwania wodoru [5].

7.3. Kwasy karboksylowe i wodor

Fermentacja metanowa wykorzystywana do produkcji biometanu jest wielofazowa.
Tworzenie metanu w fazie zwanej metanogenng poprzedzaja fazy, w ktérych zachodzi najpierw
hydroliza wielkoczasteczkowych polimerdw organicznych 1 powstawanie kwasow
organicznych, w tym lotnych kwasow tluszczowych, a nastepnie octanow. Towarzyszy im
wydzielanie wodoru. Produkcja tych produktéw posrednich fermentacji metanowej jest
wykorzystywana do tworzenia technologii pozyskiwania ze $ciekow i odpadoéw organicznych
biowodoru i kwas6w organicznych zamiast koncowego produktu jakim jest biometan.
Powstajace w wyniku fazy kwasnej lotne kwasy tluszczowe nie sg jako takie najlepszym
paliwem dlatego rozwijane sg technologie ich dalszego wykorzystania do produkcji
bioplastikow, energii elektrycznej w mikrobiologicznych ogniwach paliwowych lub
wytwarzania z nich $redniotancuchowych kwaséw (C6 lub C8) poprzez wydluzenie tancucha
karboksylowego. Sredniotancuchowe kwasy organiczne moga by¢ dalej wykorzystane jako
prekursory  biopaliw  lub innych cennych produktow chemicznych.  Sposréd
sredniotancuchowych kwasoéw organicznych aktualnie najwiecej uwagi poswigca si¢ badaniom
nad pozyskiwaniem przez mieszane populacje mikroorganizméw w  procesach
fermentacyjnych kwasu kapronowego (C6) [4,6]. Wynika to przede wszystkim z korzySci
ekonomicznych jakie niesie za sobg produkcja kwasu kapronowego. Cena kwasu kapronowego
w sprzedazy w zalezno$ci od wielko$ci zamowienia dochodzi do nawet 12 000 zt za tong [12],
a cena | kilograma waha si¢ migdzy 2 a 10 USD [13]. Ceny te przekraczaja znacznie wartos$¢
innych produktéw fermentacji beztlenowej. Szacunkowa warto$¢ metanu okreslona przez
przeliczenie warto$ci energetycznej wynosi okoto 700 zl/tong, a etanolu ok. 1200 zl/tong.
Dodatkowo kwas ten jest latwo separowany z mieszaniny pofermentacyjnej poniewaz jego
rozpuszczalno$¢ wynosi ok. 1% 1 powyzej tego stezenia fatwo mozna go separowa¢ w sposob
ciagly [11]. Instalacja do produkcji kwasow S$redniotancuchowych w skali co najmniej

demonstracyjnej dysponuje aktualnie np. firma Chaincraft z Holandii [14].
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7.4. Biodegradowalne polimery

Zawarte w $ciekach zwigzki organiczne mogg by¢ wykorzystane nie tylko do produkcji
energii, ale daja mozliwo$¢ produkowania biodegradowalnych termoplastycznych polimerow
zwanych potocznie bioplastikami. Sa to  polihydroksyalkaniany PHA  (ang.
polyhydroxyalkanoates) lub inaczej polihydroksykwasy alkanowe - substancje syntezowane
przez bakterie jako zapasowe zrodlo wegla, energii 1 rownowaznikéw redukcyjnych
w odpowiedzi na zmienne, okresowo niekorzystne warunki wzrostu. Bakterie syntezuja PHA
gdy maja do dyspozycji duzo latwo przyswajalnych zwigzkéw organicznych
w naprzemiennych warunkach beztlenowo—tlenowych lub tlenowych charakteryzujacych sig¢
okresowym niedoborem zwigzkoéw biogennych. Sklad syntezowanych PHA =zalezy od
wykorzystywanych przez bakterie substratow, a produkcja moze by¢ prowadzona zardwno
przez czyste kultury bakterii, jak 1 mieszane populacje mikroorganizméw, na przyktad przez
mikroorganizmy osadu czynnego szeroko stosowanego do oczyszczania $ciekow w miejskich

i przemystowych oczyszczalniach $ciekow [7,15].

Substancje te jako tatwo biodegradowalne z powodzeniem zastepuja odpowiedniki
produkowane z ropy naftowej ograniczajac wykorzystanie paliw kopalnych. Wykorzystywane
jako zywice, kompozyty, laminaty, folie, substancje klejace, widkna i tkaniny nietkane ulegajac
tatwo biodegradacji przystuguja si¢ ochronie $rodowiska [4,7,15]. Nad technologiami
1 optacalnoscig produkcji bioplastikow z wykorzystaniem $ciekow aktualnie pracuje wiele

jednostek badawczych 1 badawczo-rozwojowych na calym $wicie, jak rowniez w Polsce [7,15]

Wdrazanie gospodarki o obiegu zamknigtym, a w konsekwencji coraz wigksze
zainteresowanie zwigzkami organicznymi zawartymi w $ciekach jako substratami do produkcji
energii 1 cennych substancji, spowodowatl powstanie nowego paradygmatu oczyszczalni
sciekow. Obok koniecznosci oczyszczania SciekOw - zgodnie z coraz to bardziej zaostrzanymi
normami jakoS$ci $§ciekOw oczyszczonych - stawia si¢ przed oczyszczalnig nowe zadania, ktére
przeksztalcaja ja w biorafinerie. Wprowadzane do oczyszczalni nowe procesy zwigzane
z produkcjg energii i cennych substancji powoduja wyprowadzenie zwigzkow organicznych
z glownego strumienia $ciekOw pozostawiajac w nim mineralne zwiazki fosforu i azotu.
Spowodowalo to konieczno$¢ rozwijania i wprowadzania nowych metod oczyszczania Sciekow
ubogich w zwigzki organiczne i bogatych w azot i1 fosfor. Ze wzgledu na ograniczone $wiatowe
zasoby fosforu bardzo intensywnie rozwijane s3 w ostatnich latach metody odzysku fosforu

w postaci réznych zwigzkow umozliwiajacych ich dalsze wykorzystanie jako substancji
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nawozowych. Sa to metody oparte gtownie na procesach stracania i1 krystalizacji pozwalajace
odzyskaé fosfor w postaci fosforanu wapnia, zelaza badz fosforanu amonowo-magnezowego
MAP (ang. magnesium ammonium phosphate) popularnie zwanego struwitem. Podobnie,
wykorzystujac metody fizyczno-chemiczne, mozna odzyskiwaé azot ze S$ciekow, jednak
metody te nie cieszg si¢ tak duzg popularnoscia w nowo rozwijanej idei oczyszczalni $ciekdw
jako biorafinerii, jak biologiczna metoda usuwania azotu z wykorzystaniem cze$ciowej
nitryfikacji i procesu anammox. Metoda ta wykorzystuje dwie grupy bakterii autotroficznych —
utleniajace amoniak do azotanow (III) bakterie nitryfikacyjne i bakterie anammox utleniajgce
beztlenowo amoniak do azotu gazowego z wykorzystaniem azotanow (III) jako ostatniego
akceptora elektrondw. Cho¢ opracowane w ostatnich latach technologie wykorzystujace te
metod¢ nie daja mozliwosci odzysku azotu, to pozwalaja na jego usuwanie przy bardzo
ograniczonych naktadach energetycznych i znikomej emisji dwutlenku wegla, co czyni je
bardzo atrakcyjnymi. Aktualnie ten sposob usuwania azotu jest stosowany na skale techniczng
w bocznych ciggach oczyszczalni $ciekow do usuwania azotu z wodd pochodzacych
z odwadniania przefermentowanych osadow Sciekowych, jednak w zwiagzku
z zapotrzebowaniem na zwigzki organiczne ze $ciekéw do produkeji energii i cennych
substancji chemicznych trwaja intensywne prace w wielu laboratoriach na calym $wiecie nad
jego wprowadzeniem do gtownego ciggu oczyszczalni Sciekéw, gdzie oczyszczane beda Scieki

pozbawione zwigzkow organicznych [4,8,9].

7.5. Oczyszczalnia Sciekow jako biorafineria

Wdrazanie zatozen gospodarki o obiegu zamknigtym spowodowalo wykreowanie idei
przeksztalcenia oczyszczalni $cieko6w w biorafinerie zagospodarowujace rdézne strumienie
odpadowe (odpady state 1 Scieki) bogate w substancje organiczne. Jednym z przyktadow
wdrazania tej idei jest koncepcja biorafinerii w Billund w Danii. Jest to projekt demonstracyjny
o tytule Oczyszczalnia sciekow przysztosci (Wastewater Treatment Plant of the Future). Sercem
biorafinerii jest instalacja fermentacji metanowej, w ktdrej wytwarzany jest biogaz z osadow
scieckowych pochodzacych z oczyszczalni §ciekdéw, organicznych odpadoéw pochodzacych
z przemyshu 1 z wysegregowanych z odpadow z gospodarstw domowych, odpadow z ferm
hodowlanych i rolnictwa. Produkcji biogazu towarzyszy wytwarzanie bioplastikow. Azot
ze $ciekow jest usuwany z wykorzystaniem procesu anammox, a fosfor jest odzyskiwany.
Natomiast z pozostalej po fermentacji materii organicznej produkowany jest nawo6z organiczny

dla rolnictwa [4,10].
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Przyktadem wdrazania w Polsce =zasad gospodarki o obiegu zamknigtym
w oczyszczalniach $ciekow moze by¢ Regionalne Centrum Gospodarki Wodnej w Tychach
zarzadzajace oczyszczalnig miejska i bedace inwestorem oraz przysztym eksploatatorem Parku
Wodnego w Tychach. Park Wodny w Tychach to olbrzymi kompleks sportowo-rekreacyjny
o powierzchni 16 tys. m2 z czego baseny zajmujg 1700 m2. Obiekt ten bedzie zasilany
biogazem wytwarzanym w Oczyszczalni Sciekow Tychy-Urbanowice, gdzie do komor
fermentacyjnych trafiaja nie tylko osady $cickowe powstajace w oczyszczalni, ale takze odpady
z r6znych zaktadow przemystowych. Dzieki temu energia elektryczna i ciepto wytwarzane
z biogazu w dwoch agregatach kogeneracyjnych o mocy energetycznej/cieplnej 400/400 kW
kazdy ma szans¢ zgodnie z projektem inwestora pokry¢ cato§ciowe zapotrzebowanie na ciepto
i energi¢ elektryczng powstajacego obiektu. Na oczyszczalni ma powsta¢ takze instalacja
uszlachetniania biogazu, dzigki czemu specjalnym rurociggiem do Parku Wodnego bedzie

trafial oczyszczony biometan [16].
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8. BiofarmaceutyKki i biotechnologia farmaceutyczna

Matgorzata Kesik-Brodacka

Substancje farmaceutyczne tworza podstawg nowoczesnych terapii leczniczych. Wérod
lekow tradycyjnych, otrzymywanych na drodze proceséw chemicznych, stosowane sg réwniez
biofarmaceutyki. Sa to preparaty wytwarzane w procesach biotechnologicznych
z wykorzystaniem technik inzynierii genetycznej, zawierajace biatka lub kwasy nukleinowe
o wlasciwosciach terapeutycznych. Termin biofarmaceutyki powstat w latach 80. ubiegtego
wieku by wyodrgbni¢ te grupe lekdw sposrdéd szerokiej kategorii biolekdéw czyli

farmaceutykow wytwarzanych tradycyjnymi metodami biologicznymi.

Biofarmaceutyki sg coraz czeSciej stosowane w nieomal wszystkich dziedzinach
medycyny. Staly si¢ jednymi z najbardziej efektywnych metod klinicznych leczenia szerokiego

spektrum chordb: od nowotwordw po zaburzenia metaboliczne.

8.1. Znaczenie biotechnologii w farmacji

Biofarmaceutyki stanowig niezwykle cenng grupe lekow obejmujaca: rekombinowane
hormony, interleukiny, interferony, przeciwciala monoklonalne, hematopoetyczne czynniki
wzrostu, czynnik martwicy nowotworow, czynniki krzepnigcia krwi, preparaty trombolityczne,
enzymy terapeutyczne oraz szczepionki. Rynek lekow biologicznych jest obecnie jednym
z najprezniej rozwijajacych si¢ segmentow przemystu farmaceutycznego. Sposrod wszystkich
dostgpnych produktow medycznych ponad 20% stanowig leki biotechnologiczne. Wynika to
z zalet biofarmaceutykow. Jedng z nich jest to, ze dziatajg tylko na okreslony cel terapeutyczny,
rzadko powodujac skutki uboczne, ktore sa spotykane przy stosowaniu konwencjonalnych
lekow drobnoczasteczkowych. Biofarmaceutyki w poréwnaniu do tradycyjnych lekow,
odznaczaja si¢ wysoka swoistoscig 1 aktywnoscig [1]. Zastosowanie biofarmaceutykow
pozwolito na leczenie chorych, dla ktorych tradycyjne leki chemiczne byly nieskuteczne

(np. chorych na cukrzycg).

Biatka stanowigce substancje aktywng biofarmaceutykow moga by¢ produkowane
w systemach prokariotycznych (gtownie w Escherichia coli), lub eukariotycznych.
Eukariotyczne systemy produkcji biatek rekombinowanych mogg by¢ oparte na grzybach

(Saccharomyces cerevisiae 1 Pichia pastoris), ssakach (gl. system oparty na linii komdrkowe;j
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Chinise hamster ovary-CHO) oraz owadzich liniach komorkowych. Do produkcji mogg by¢
réwniez wykorzystane zwierzgta transgeniczne. Produkowane przez te zwierzgta biatka
rekombinowane wydzielane sa do ich mleka. W 2006r. w UE (natomiast w 2009r. w USA)
pojawit si¢ pierwszy zarejestrowany biofarmaceutyk ~ ATryn (podawany pacjentom
z wrodzonym niedoborem antytrombiny), ktorego substancja czynna produkowana jest

w transgenicznych zwierzetach (kozach).

Mozliwos¢  produkcji  substancji  aktywnych z wykorzystaniem technologii
rekombinowanego DNA, ktorych pozyskiwanie z naturalnych zrodet byto trudne Iub
kosztowne, spowodowata przelom w biotechnologii. Mozliwos$¢ ta uniezaleznita produkcje
leku od problemu ograniczonej ilo$ci odpowiednich surowcow, jak rowniez wyeliminowata
zagrozenie zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B czy HIV spowodowane mozliwym
zanieczyszczeniem biatek izolowanych z naturalnych zrédel. Przykladem uniezaleznienia od
substancji aktywnych pozyskiwanych z naturalnych zrodet jest prowadzona wspotczesnie

terapia cukrzycy.

Pierwotnie leczenie cukrzycy z zastosowaniem insuliny bylo mniej skuteczne 1 taczyto
si¢ z wieloma efektami ubocznymi. Wynikato to z faktu, Ze insulina stosowana w celach
leczniczych byla pochodzenia zwierzecego. Izolowano ja z trzustki $wini. Insulina $winska
r6zni si¢ od ludzkiej zaledwie jednym aminokwasem, niemniej jednak ta niezgodno$¢ byta
przyczyng reakcji obronnych ludzkiego ukladu odpornosciowego powodujac miejscowe
i/lub ogoélne odczyny uczuleniowe. Przelomem w dziedzinie leczenia cukrzycy bylo
zastosowanie opracowanej] w 1982r. przez firme¢ Genentech insuliny wytwarzanej metodami
biotechnologicznymi w komorkach bakterii niosgcych gen hormonu ludzkiego. Opracowana
insulina byla tozsama znaturalng insuling ludzka. Pozwolilo to na wyeliminowanie
niekorzystnych efektow ubocznych stosowania §winskiej insuliny, jak rdwniez pozwolito na
pozyskiwanie ilosci leku wystarczajacej do terapii wzrastajacej populacji chorych. Kolejno
opracowywane biofarmaceutyki zaczelty zastepowac farmaceutyki wytworzone przy uzyciu
tradycyjnych metod, ktore obejmowaty np. ekstrahowanie bialek terapeutycznych z ludzkich
narzadéw, pobieranych od 0s6b zmartych, narzadow zwierzat lub odseparowywanych frakcji

krwi ludzkie;j.

Pierwszymi biofarmaceutykami byly biatka rekombinowane odpowiadajace naturalnym
biatkom cztowieka. Stanowig one pierwsza generacje tych lekow. Opracowane zostaly z mysla

o uzupehnieniu lub zastgpieniu naturalnych biatek. Szybko dostrzezono ogromny potencjat
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terapeutyczny tkwigcy w lekach opartych na biatkach wytworzonych z udziatlem rozwijajacych
si¢ metod inzynierii genetycznej. Umozliwiajg one produkcje na duzg skale wiasciwie kazdego

biatka, ktorego sekwencja aminokwasowa jest poznana.

Kolejnym etapem rozwoju w opracowywaniu biofarmaceutykéw byto wytworzenie
biatek, ktore byly celowo zmodyfikowanymi odpowiednikami naturalnie istniejacych
polipeptydéw. Wprowadzone zmiany mialy na celu uczynienie ich ,lepszymi”, tzn.
wywotujacymi silniejszy efekt kliniczny w odniesieniu do naturalnie wystepujacych
odpowiednikéw. W tym celu bialka te zostaly zoptymalizowane pod wzgledem ich
biodystrybucji, farmakokinetyki oraz farmakodynamiki. Wprowadzone modyfikacje obejmuja
m. in. zmiany sekwencji aminokwasowej czy wzoru glikozylacji danego biatka. Stanowia one
druga generacje biofarmaceutykdéw. Pierwszym tego typu biofarmaceutykiem gdzie
wprowadzono zmiany na poziomie sekwencji aminokwasowej, byl szybko dzialajacy analog

insuliny Humalog/Lisprolog zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w 1996r.

Do drugiej generacji biofarmaceutykow naleza rowniez biatka fuzyjne, stanowigce
jedne z najbardziej innowacyjnych produktéw inzynierii genetycznej. Sktadaja si¢ one z dwoch
(lub potencjalnie wigcej) naturalnych biatek czy fragmentow biatek potaczonych ze soba
bezposrednio lub za pomoca krotkiego linkera. L.aczenie biatek terapeutycznych z fragmentami
przeciwcial lub catymi przeciwciatami, ma na celu uzyskanie biatek fuzyjnych o ulepszonych
wlasciwos$ciach, takich jak: wydluzenie biologicznego okresu poltrwania czy wyzsza

aktywnos$¢ formy dimerycznej w pordwnaniu Z monomeryczng.

Powstawanie nowych lekéw, w innowacyjnych obszarach terapii i o poprawionych
wlasciwosciach ich nowych postaci farmaceutycznych, wigze si¢ z postgpem w nauce
obejmujagcym poznanie mechanizmow dziatania aktywnych biologicznie zwigzkow
chemicznych na poziomie komorkowym oraz z rozwojem technologii ,,omikowych®. Dzi$
nowe biofarmaceutyki spetniajg specyficzne kryteria kliniczne 1 przewyzszaja natywne biatka
wlasciwosciami  farmakokinetycznymi, stabilnoscig, bezpieczenstwem, selektywnoscia,
zmniejszong immunogennoscia, czy podwyzszong specyficznoscig substratowa. W ten sposob
nauka zniosla ograniczenie biofarmaceutykow do prostego nasladowania fizjologicznej roli
biatka. Tworzone w ten sposob biofarmaceutyki o stale rosngcych zastosowaniach

terapeutycznych zdobywaja coraz bardziej znaczaca pozycje na swiatowym rynku lekow.

Oprocz biatek rekombinowanych substancja aktywng biofarmaceutykéw moze by¢

rowniez kwas nukleinowy. Przetomem w sektorze biofarmaceutykow byta rejestracja w 2012r.
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pierwszej terapii genowe] dopuszczonej do uzytku na terenie Unii Europejskiej. Terapia
opracowanym lekiem opartym na DNA (Alipogene tiparvovec, nazwa handlowa: Glybera)
polega na kompensacji niedoboru lipazy lipoproteinowej (LPLD), wystepujacego w rzadkich

dziedzicznych zaburzeniach, ktére moga prowadzi¢ do cigzkich zapalen trzustki.

8.2. Znaczenie gospodarcze biofarmaceutykoéw — ujecie globalne

Sektor farmaceutyczny jest niezmiennie jedng z najlepiej rozwijajacych si¢ galezi
przemystu na calym $wiecie. Rynek sprzedazy rekombinowanych bialek terapeutycznych
1 przeciwciatl osiagng w 2016r. poziom 163 mld USD i wzrdst o 5,8% w stosunku do 2015r.
[2]. Szacuje sig, ze rynek ten do 2020r. moze osiggnac poziom 208 mld USD.

Za wigkszos¢ zyskow ze sprzedazy biofarmaceutykow odpowiada jedna grupa tych
lekéw, a mianowicie terapeutyczne przeciwciala monoklonalne. Stanowia one jeden z
najszybciej rozwijajacych si¢ segmentow $wiatowego rynku biofarmaceutycznego. Od
momentu rejestracji pierwszego przeciwciata monoklonalnego w 1986r. rynek sprzedazy
przeciwcial monoklonalnych stale ro$nie i w 2016r. osiggnal poziom blisko 107 mld USD [2].

Stanowilo to blisko 66% catkowitej sprzedazy biofarmaceutykow.

W 2016r. glowng grupe stanowily przeciwciata nalezace do grupy lekéw
modyfikujacych przebieg choroby skierowane przeciwko bialkom zwigzanym z procesem
zapalnym (anty-TNF). Grupa ta obejmowata 23,7% calej sprzedazy biofarmaceutykow. Przy
czym najlepiej sprzedajacym si¢ produktem w tej grupie byl adalimumab (Humira Pen) bedacy
inhibitorem TNF-o0, wykorzystywanym w terapii reumatoidalnego zapalenia stawow 1 stanow
pokrewnych. Sprzedaz tego leku osiggneta w 2016r. poziom blisko 16,5 mln USD [2] co
stanowi 42,6% sprzedazy catej grupy.

Druga najwigeksza grupa byly przeciwciala wykorzystywane w leczeniu chorob
onkologicznych. Stanowily one blisko 22% calej sprzedazy. Najlepiej sprzedajacym si¢ lekiem
z tej grupy byt rituximab (Rituxan/MabThera) bedacy ludzko-mysim chimerycznym
przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20. Sprzedaz tego leku osiagneta w 2016r. poziom

7,3 mld USD [2], co stanowito 20,5% sprzedazy calej grupy.

Insuliny 1 analogi insulin to trzecia najwigksza grupa biofarmaceutykdéw stanowigca
12,6% catej sprzedazy w 2016r. Najlepiej sprzedajaca si¢ insuling byta insulina glargine

(Lantus/Toujeo) bedaca rekombinowanym diugo dzialajacym analogiem insuliny ludzkie;j.
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Uzyskala ona sprzedaz w 2016r. na poziomie 20,6 mld USD [2], co stanowito 33% sprzedazy
calej grupy. Przychody ze sprzedazy ludzkiej rekombinowanej insuliny opracowanej
i wytwarzanej w Polsce, sprzedawanej pod nazwa handlowa Gensulin® w 2016r. wynosity

142 427 000 PLN.

8.3. Prognozy rynkowe i tendencje rozwojowe

Branza farmaceutyczna jest jednym z najszybciej rozwijajacych sie sektoréw
produkcyjnych zar6wno na $wiecie, jak i w Polsce. Przy czym ocenia si¢, ze w dlugofalowej
perspektywie zauwazalny bedzie stopniowy wzrost udziatu biofarmeceutykow kosztem lekow

matoczasteczkowych [3].

Wedtug prognoz rynkowych udziat lekéw biotechnologicznych w ogélnym rynku
biotechnologii w 2020r. bedzie wynosi¢ ponad 208 mld USD [4]. Ocenia si¢, ze rynek lekow
biologicznych w Polsce jest warty obecnie 830 mIn EUR 1 przez ostatnie 3 lata rést w tempie
niemal 10% rocznie [5]. Czynnikami, ktore beda przyczynialy si¢ do rozwoju rynku
biofarmaceutykéw s3: zmiany demograficzne, zmiany epidemiologiczne, opracowywanie
nowych lekéw z tej grupy i ich wysoka terapeutyczna skutecznos$¢, wygasanie ochrony
patentowej oraz zwigzany z tym rozwoj rynku lekéw biopodobnych. Do czynnikéw
utrudniajacych rozwoj rynku zaliczy¢ natomiast mozna: skomplikowany, mocno regulowany
i kosztowny proces opracowywania nowych biofarmaceutykow, potwierdzania ich

skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa stosowania oraz wprowadzania na rynek.

8.4. Zmiany demograficzne i epidemiologiczne

Wzrost populacji oraz starzenie si¢ spoteczenstw przeklada si¢ na zwiekszenie
zapotrzebowania na ustugi lecznicze, w tym na innowacyjne terapie bedace efektem prac
sektora biotechnologicznego. Proces starzenia si¢ spoteczenstw w Europie, w tym rowniez
w Polsce, juz si¢ rozpoczal, co widoczne jest wyraznie w strukturze wiekowej. Jednoczesnie
wraz ze wzrostem dlugosci Zycia 1 starzeniem si¢ spoteczenstwa wzrasta zachorowalnos¢

na choroby przewlekte, ktorych czestos¢ wystepowania zalezy od wieku pacjenta.

Na podstawie obserwowanych trendow demograficzno-epidemiologicznych
prognozuje si¢, ze do 2020r. za potoweg wartosci rynku farmaceutycznego odpowiadaé bedzie

10 gléwnych obszaréw terapeutycznych, obejmujacych terapie z zakresu onkologii, cukrzycy,
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astmy 1 przewleklej obturacyjnej choroby ptuc, choréb sercowo-naczyniowych,
neurologicznych, nadcis$nienia oraz terapii przeciwbakteryjnych. W zwigzku z tym to wokot
tych wymienionych jednostek chorobowych skupia¢ si¢ bedzie aktywno$¢ badawczo-
rozwojowa. Rosnace zapotrzebowanie na leki, w szczegdlnosci obejmujace innowacyjne
rozwigzania biotechnologiczne, w krajach rozwinigtych bedzie silnie zwigzane z globalnymi

trendami epidemiologicznymi.

8.5. Wygasanie patentow a leki biopodobne

Leczenie z zastosowaniem biofarmaceutykéw jest kosztowne, w zwigzku z czym
niezwykle istotna byta podjeta przez EMEA w 2006r. decyzja o mozliwosci rejestracji lekow
biopodobnych. Otworzyta ona droge do obnizenia kosztoéw terapii biofarmeceutykami, a przez
to poszerzenia dostepu do tych terapii. Biologiczne produkty medyczne zawierajace wersje
substancji aktywnej wystepujacej w uprzednio zarejestrowanym oryginalnym biologicznym
produkcie EMEA nazwata lekami biopodobnymi. Po wygasnieciu danego preparatu do leczenia
moze by¢ wprowadzony lek biopodobny. Uznaje si¢, ze substancje aktywne lekow
biopodobnych nie sg identyczne, a tylko tozsame z substancjg aktywna leku oryginalnego. Stad
procedura ich wprowadzenia do obrotu, mimo ze uproszczona wzgledem wymaganej dla lekéw
oryginalnych, nadal jest wieloetapowa i wymaga znacznych naktadow, siggajacych 75-250 min
USD [5]. Niemniej jednak leki biopodobne charakteryzuja si¢ nizszg ceng w poréwnaniu
z oryginalnymi biofarmaceutykami na ktorych sa oparte, co wynika czgsciowo z redukcji
kosztow dzigki nowoczes$niejszym metodom wytwarzania oraz ze skroconej $ciezki rozwoju
preparatu w porownaniu do leku referencyjnego. Jak wynika z przeprowadzonych analiz
skumulowane oszczednosci osiggane przy obnizce cen wywotanej wprowadzeniem lekow
biopodobnych w Polsce okresie 2016-2020, moga wynies$¢ od 100 do 200 mln EUR [5]. Stad
wygasajace patenty i1 zwigzane ztym pojawianie si¢ lekow biopodobnych jest i bedzie
czynnikiem powodujagcym wzrost konkurencyjnosci, a tym samym wplynie stymulujaco

na rozwoj sektora biofaramceutykow.

Dzigki temu do ekskluzywnego grona producentow biofarmaceutykoéw obok wielkich
firm dotaczaja nowi gracze — mniejsi przedsigbiorcy, wytwarzajacy leki biopodobne lub niszowe
dla medycyny spersonalizowanej. Szacuje si¢, ze w 2014r. na §wiecie zarejestrowanych byto
okoto 450 lekow biopodobnych, a okolo 250 znajdowalo si¢ w fazie opracowywania [7].

W krajach Unii Europejskiej zarejestrowane sg obecnie 33 leki biopodobne [8].
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8.6. Etapy komercjalizacji biofarmaceutykéow

Proces wprowadzania biofarmaceutykéw na rynek, sklada si¢ zciggu operacji
jednostkowych, ktore musza zosta¢ przeprowadzone zgodnie z niezwykle rygorystycznymi
przepisami. Proces ten jest niezwykle zlozonym przedsigwzigciem, w ktorym wyrdznicé
mozemy dwie glowne fazy: odkrycie oraz rozwdj potencjalnego leku. Odkrycie, bedace
rezultatem badan naukowych, obejmuje wszystkie badania podstawowe prowadzace
do opracowania nowego leku czy metody jego wytwarzania, a takze badanie chemii
medycznej, badanie aktywnosci in vitro 1 in vivo, czy wstgpne badania wchtaniania, dystrybucji
w organizmie oraz metabolizmu leku, jego eliminacji i toksyczno$ci (ADMET). Po tym etapie
nastgpuje faza rozwoju, obejmujaca badania przedkliniczne, na ktore sktada si¢ wytworzenie
substancji aktywnej leku w powigkszonej skali, wraz z opracowaniem procesu wytworczego,
opracowanie formy farmaceutycznej, charakterystyka analityczna, badania farmakokinetyczne,
farmakodynamiczne i ADMET oraz badania toksyczno$ci. Badania przedkliniczne musza by¢
wykonane zgodnie z wymogami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej. Na tym etapie najwazniejsze
jest okreslenie wszystkich struktur zwigzku, profilu zanieczyszczen, stabilno$ci oraz
metabolitow. W ten sposob okresla si¢ newralgiczne miejsca procesu oraz bada si¢ jakos¢
produktéw sprawdzonymi metodami. Dopiero sprostanie tym wszystkim wyzwaniom pozwala
na otrzymanie materialu odpowiedniego do wykorzystania w badaniach klinicznych. Jest nim
substancja aktywna oraz forma leku wytworzonego zgodnie z wymaganiami prawa
farmaceutycznego, czyli Dobrej Praktyki Wytwarzania. Ostatnig fazg rozwoju jest faza badan

klinicznych oraz proces rejestracji leku.

Opisany proces komercjalizacji jest procesem dlugotrwatym: od odkrycia do
wprowadzenia leku na rynek medyczny moze uptyna¢ kilkanascie lat, w tym co najmniej dwa
lata badan przedklinicznych, 5-7 lat badan klinicznych oraz trwajacy co najmniej rok proces
rejestracji. Dodatkowo szacuje si¢, ze z badanych zwigzkow jedynie niewielki utamek staje si¢
lekami. Wedlug danych FDA mniej niz 12% lekéw wchodzacych w fazy badan klinicznych

zostaje zarejestrowanych i dopuszczonych do obrotu [9].

Opracowanie leku jest procesem dlugotrwalym i obarczonym znaczacym ryzykiem
niepowodzenia. Kumulacja tych czynnikow powoduje, ze koszt wdrozenia innowacyjnego leku
jest wysoki. Przy czym najwigcej, bo az 70% nakladow na cato$¢ komercjalizacji, to koszt

ostatnich etapow wprowadzania leku na rynek, czyli zaawansowane fazy badan klinicznych
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1 rejestracja. 25% kosztow pochlaniaja badania przedkliniczne 1 pierwsze fazy badan
klinicznych, natomiast technologiczny rozwoj leku stanowi zaledwie 5% kosztow catej

procedury.

Szacuje si¢, ze koszt bezposredni opracowania oryginalnego leku w 2014r. wynosit
blisko 1,4 mld USD, a koszt catkowity wynosit az 2,5 mld USD [10]. Co wigcej, na przestrzeni
ostatnich lat obserwuje si¢ gwaltowny wzrost tych kosztow, ktory mozna przypisa¢ miedzy
innymi  rosngcemu zaawansowaniu rozwigzan stosowanych ~w  innowacyjnych

biofarmaceutykach.

8.7. Sektor biotechnologiczny i biofarmaceutyczny w Polsce

Powszechnie uzywanym wskaznikiem zaangazowania danego kraju w stosowanie
biotechnologii jest liczba funkcjonujacych przedsiebiorstw biotechnologicznych. Wedtug
danych GUS w 2015r. w obszarze biotechnologii funkcjonowato w Polsce 160 przedsigbiorstw.
Przy czym w poréwnaniu z 2014r. ich liczba wzrosta o 27%. W dziatalno$¢ badawczo-
rozwojowa w dziedzinie biotechnologii zaangazowane byto 230 podmiotéw. Ocenia si¢, ze
potencjal rozwoju biotechnologii w Polsce jest duzy 1 liczba jednostek w sektorze
biotechnologii ma szanse¢ si¢ zwigkszy¢ dzieki, miedzy innymi, zapleczu naukowemu jakie ma
w kraju biotechnologia oraz nauki o zyciu [ang. [ife sciences]. Zaplecze badawcze dla tego
sektora tworzy sie¢ przeszto 110 instytucji naukowych, 2,8 tys. naukowcodw zajmujacych sie

biotechnologig oraz 6 klastréw biotechnologicznych [11].

Ogromnym sukcesem Polskiej biotechnologii jest opracowanie 1 skomercjalizowanie
rodzimego biofarmaceutyku. Jest to rekombinowana insulina ludzka sprzedawana pod nazwa
handlowa Gensulin®. Powstata ona w ramach prac w projekcie majacym na celu opracowanie
technologii otrzymywania i uruchomienia innowacyjnej produkcji rekombinowanej insuliny
ludzkiej. Organizatorem 1 wspotwykonawca tego projektu badawczego byl Instytut
Biotechnologii i Antybiotykéw. Gensulin® jest produkowany od 2001r. przez utworzong przez
Instytut spotke Bioton SA. Uruchomienie produkcji polskiej insuliny zmniejszylo koszt
refundacji lekow przez budzet panstwa o okoto 200 mln zt rocznie. Tak jak wida¢, opracowanie
rodzimych biofarmeceutykow moze generowa¢ duze oszczednosci dla skarbu panstwa.
Zastosowanie innowacyjnych lekow ma rowniez skutki spoteczne takie jak migdzy innymi:

zwigkszony dostep do nowoczesnych lekoéw, rozwoj terapii i ochrony zdrowia, postep
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techniczny w innowacyjnej gospodarce, rozwoj krajowej biotechnologii, stworzenie miejsc
pracy dla wykwalifikowanej kadry czy integracja $rodowiska naukowego z przemyslem
mogaca skutkowaé¢ rozwojem nowych innowacyjnych technologii. Polska biotechnologi¢
charakteryzuje wysoki potencjat intelektualny pracownikow naukowych, a takze prowadzg oni
z sukcesem badania nad innowacyjnymi lekami, to jak do tej pory Gensulin® jest jedynym
biofarmaceutykiem jaki opracowano i wdrozono w naszym kraju. Pokazuje to, ze mozliwos$ci

polskiej biotechnologii w dziedzinie biofarmacji sa bez watpienia jeszcze nie wykorzystane.

Barierg dla rozwoju sektora biofarmaceutycznego w Polsce jest w gldéwne] mierze
koniecznos$¢ ponoszenia znaczacych i obcigzonych duzym ryzykiem naktadow inwestycyjnych
przy wdrazaniu nowych lekow biotechnologicznych. Trudno jest znalez¢ partnera z przemystu,
ktoéry moglby udzwignaé finansowanie procesu badawczego ukierunkowanego na wytworzenie
oryginalnych biofarmaceutykow i podja¢ si¢ ryzyka komercjalizacji potencjalnego leku.
Polskie osrodki badawcze s3 w stanie doprowadzi¢ badania do etapu, po ktérym wzrost
wymaganych naktadéow finansowych jest zbyt duzy, by mogt zosta¢ udzwignigty przez budzet
jednostki badawczej. W 2015r. catkowite naktady na badania i rozwdj w biotechnologii
wyniosty w Polsce 850,1 min zt podczas gdy koszt samych préb przedklinicznych

innowacyjnego leku moze sigga¢ 50 mln zl.

Dodatkowo, poza przypadkiem duzych grup farmaceutycznych, os$rodki naukowo-
badawcze wyspecjalizowane w badaniach nowych lekdéw inwestuja swoje Srodki
w laboratoryjng dzialalno$¢ eksperymentalng i nie dysponuja infrastrukturg techniczng
i technologiczng do wytwarzania nowych lekow spelniajagca wymagania systemu zarzadzania
jakoscig Dobrej Praktyki Wytworczej. W zwigzku z tym, w najlepszym przypadku, powierzaja
rozw0j swoich osiggnig¢ przedsigbiorstwom trzecim; jednak oferta $wiatowa ustug
wytwarzania substancji aktywnej biofarmaceutykow na rzecz nauki i badan jest znacznie nizsza
niz poziom zapotrzebowania. Stad wynika potrzeba budowy infrastruktury pozwalajacej na
przeniesienie odkry¢ naukowych na ptaszczyzng przemystowa. W Polsce brak jest osrodkow,
ktore moglyby zorganizowa¢ i1 przeprowadzi¢ badania kliniczne opracowywanego leku
biotechnologicznego. Badania tego typu sa u nas prowadzone jedynie przez zagraniczne
koncerny. Ta sytuacja przyczynia si¢ do tego, ze wigkszo$¢ farmaceutykow wytwarzanych jest
przez silne, migdzynarodowe koncerny majace swoje filie w wielu panstwach. Dysponujg one
budzetem pozwalajagcym na prowadzenie zaawansowanych badan naukowych oraz na

implementowanie ich w innowacyjnych lekach wprowadzanych na rynek.
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9. Biotechnologia medyczna

Jozef Dulak

Postepy wspotczesnej medycyny opartej na faktach (evidence-based medicine)
i wprowadzanie nowych metod leczenie sg $ci$le zwigzane z osiggni¢ciami biotechnologii. Jej
dziat - biotechnologia medyczna, zwana takze biotechnologia czerwong, obejmuje
zastosowania komorek, organizmdéw 1 procesOw biologicznych dla celéw prewencji,
diagnostyki i leczenia chorob. Chociaz biotechnologia medyczna jest wyraznie wyodrgbniong
cze$cig biotechnologii, to nalezy pamigta¢ o silnych zwiazkach biotechnologii medycznej
z tzw. biotechnologig biata, czyli biotechnologia przemystowa (w zakresie produkcji lekéw
oraz innych substancji chemicznych stosowanych dla celow poprawy zdrowia) oraz
biotechnologia rolnicza, w szczego6lnosci w zakresie wykorzystania roslin GMO do produkcji

lekéw (np. szczepionek).

W opracowaniu tym skupie si¢ na przedstawieniu wybranych zagadnien biotechnologii
medycznej wptywajacych na postep w badaniach naukowych oraz w medycynie. Swiadomos¢
tych zagadnief, rozumienie ich istoty 1 stworzenie mozliwosci ich wlasciwego rozwoju w
Polsce s3a podstawowe zaréwno dla poprawy jakosci badan naukowych w naszym kraju jak
i dla zapewnienia spoleczenstwu dostepu do najnowoczesniejszych osiggnie¢ medycyny. Dla
wlasciwego 1 bezpiecznego dla pacjentow zastosowania niektorych wzbudzajacych olbrzymie
zainteresowanie 1 nadzieje metod, jak np. terapie komorkami macierzystymi, konieczne jest
jednak doglebne zrozumienie tych zagadnien. Nieprofesjonalne podejscie do stosowania
w leczeniu metod o niepotwierdzonej skutecznosci stanowi zagrozenie zaréwno dla pacjentow
jak 1 dla rozwoju badan naukowych. Nalezy juz w tym miejscu podkresli¢, ze wbrew pozorom
istotne zagrozenia nie sg zwigzane z wyrafinowanymi i w wymagajacymi duzej wiedzy oraz
umiejetnosci technikami edycji genow, ale z bezkrytycznym wprowadzaniem tzw. terapii
komorkowej, ktéremu bardzo szerokiemu 1 niewystarczajgco kontrolowanemu stosowaniu
w Polsce (ale takze na $wiecie) towarzyszy brak zrozumienia proceséw biologicznych oraz
nonszalancja metodologiczna, dotykajaca niestety zaréwno niektorych lekarzy jak
1 naukowcoéw (1-3). Z drugiej strony powaznym zagrozeniem dla rozwoju biotechnologii
medycznej w Polsce, a w konsekwencji dla pacjentow, jest ograniczanie dostepu do uznanych
1 skutecznych metod leczenia z powoddw ideologicznych, wynikajacych z dominacji jednego

Swiatopogladu religijnego.
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Podobnie jak w kazdej dziedzinie nauki, w ktorej instytucje finansujgce badania oraz
spoteczenstwo oczekuja szybkich praktycznych zastosowan, rowniez w zakresie biotechnologii
medycznej nastawienie na komercjalizacj¢ stwarza ryzyko podejmowania dzialan
pospiesznych, oferowania zastosowan bez przeprowadzenia wiasciwych badan wstepnych
1 potwierdzenia rzeczywistej skutecznosci. Ten problem powinien by¢ szczeg6lnie brany pod
uwage w sytuacji, gdy pochopne zastosowania i komercjalizacja dotycza  procedur

wplywajacych na zdrowie 1 potencjalnie zycie pacjentow.

Wsrod zastosowan biotechnologii medycznej wigzacych si¢ z wykorzystaniem technik

biologii molekularnej, w tym inzynierii genetycznej mozna wydzieli¢ nast¢pujace zagadnienia:

1. Produkcja lekéw z wykorzystaniem komorek i organizmow.

2. Testy genetyczne.

3. Komoérki macierzyste.

4. Terapia genowa i techniki edycji gendéw, w tym metody leczenia nieptodnosci i
wczesnego zapobiegania chorobom.

5. Inzynieria tkankowa.

9.1. Produkcja lekéw z wykorzystaniem komorek i organizméw

Wytwarzanie lekdw jest zwyczajowo wigzane z biotechnologia biala, czyli
przemystowa. We wspotczesnej medycynie kluczowe znaczenie odgrywaja jednak substancje
lecznicze produkowane przez organizmy zywe: prokariotyczne i eukariotyczne organizmy
jednokomoérkowe, jak réwniez przez modyfikowane genetycznie zwierzgta i roSliny.
Zagadnienia te zostaly oméwione szerzej w rozdziale poswigconym biofarmaceutykom.
W  tym miejscu nalezy jednak wspomnie¢ o wytwarzaniu lekow przez zwierzeta
transgeniczne. Dotychczas zarejestrowano trzy takie substancje — a tym samym trzy
transgeniczne zwierzeta. W roku 2009 FDA dopuscita do stosowana Atryn (antytrombing
alfa), wydzielang w mleku transgenicznej kozy i stosowany u pacjentow z dziedzicznym
niedoborem antytrombiny w sytuacjach zagrazajacych zyciu, np. w trakcie porodu. W roku
2014 dopuszczono do sprzedazy rekombinowany inhibitor Cl-esterazy z mleka
transgenicznych  krdolikbw 1 uzywany do leczenia dziedzicznych  obrzgkow
naczynioworuchowych (angioedema), a w roku 2015 zarejestrowano sebelipase alpha,
izolowang z biatek jaj kur 1 stosowang w leczeniu choroby Wolmana (niedoboru lizosomalne;]

kwasnej lipazy) (4).
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9.2. Testy genetyczne

Firmy oferujace rozmaite testy genetyczne sg coraz liczniejsze takze w Polsce. Oferta
tych przedsiebiorstw (czasem zwigzanych z instytutami naukowymi lub instytutami
medycyny sadowej) dotyczy nie tylko ustalania pokrewienstwa (ojcostwa)  przy
wykorzystaniu analizy DNA, ale takze testow diagnostycznych, oceniajace predyspozycje do
rozwoju chordb, w szczegdlnosci nowotworowych. Komercjalizacja testow genetycznych jest
czesto przedmiotem licznych kontrowersji, na ktore zwracaja uwage polscy genetycy,
wskazujac zaré6wno na watpliwg jako§¢ wielu wykonywanych testow, jak 1 brak
przygotowania naukowego oséb wykonujacych tego rodzaju analizy (5) . Problemy dotycza
nie tylko miarodajnos$ci naukowej i medycznej oferowanych testow, ale takze niezapewnienia
pacjentom wtasciwego wsparcia psychologdw. Na ten istotny problem zwrocit ostatnio uwage

rzecznik praw obywatelskich (31 lipca, wiadomos$¢ w prasie codziennej, np. Rzeczpospolita).

9.3. Komorki macierzyste

Regeneracja niektorych tkanek 1 narzadéw jest mozliwa dzigki komodrkom
macierzystym — niezroznicowanym komoérkom zdolnym do samoodnowy i w okreslonych
warunkach roznicujacym do komoérek wyspecjalizowanych. Potencjat réznych komorek
macierzystych jest odmienny 1 tylko niektore komorki sa pluripotencjalne, czyli zdolne do
tworzenia praktycznie wszystkich komorek organizmu (z wyjatkiem tozyska). Komorki
multipotencjalne moga réznicowaé¢ do wielu typéw komorek wywodzacych sie¢ z jednego
listka zarodkowego, jak np., komoérki krwiotworcze (hematopoetyczne) szpiku tworzg komorki
krwi. Komoérki unipotencjalne roznicuja natomiast do jednego typu komorek, np. komorki

satelitarne migsni tworzg wldkna migsniowe.

Skutecznos¢ terapii komorkami macierzystymi zostata potwierdzona w leczeniu choréb
krwi (niedobory odpornosci, biataczki, niedokrwistosci), cigzkich uszkodzen skory czy utraty
wzroku. W kazdym z tych przypadkéw wykorzystuje si¢ komorki tkankowo-specyficzne,
w oparciu na uzasadnionych badaniami i wiedzg naukowa dane: komoérki hematopoetyczne
znajdujace si¢ w szpiku réznicuja do komorek krwi, komoérki macierzyste skory odtwarzaja

naskorek, komorki ragbkowe (limbalne) oka regenerujg uszkodzong rogéwke (1,6).
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Przeszczepy szpiku stosowane sg skutecznie w praktyce lekarskiej od ponad 30. lat.
Obecnie istotnym elementem biotechnologii medycznej jest polaczenie terapii komorkami
macierzystymi z terapiag genowa (ponizej). W roku 2015 zostata zarejestrowana przez EMEA
(European Medicines Agency) metoda Holoclar, polegajaca na wykorzystaniu autologicznych
(wlasnych) komorek rabkowych, regenerujacych uszkodzona rogowke (5). W roku 2016
zarejestrowano metode STRIMVELIS, polegajaca na wykorzystaniu w terapii ciezkiego
ztozonego niedoboru odpornosci typu ADA (deaminazy adenozynowej) wilasnych komorek
hematopoetycznych dziecka modyfikowanych wektorem retrowirusowym z prawidiowym

genem ADA (7).

Najwi¢kszy potencjal réznicowania maja komorki pluripotencjalne. S3 nimi
zarodkowe (embrionalne) komorki macierzyste (ESC) oraz uzyskane w roku 2006 indukowane
pluripotencjalne komoérki macierzyste (iPSC). Komorki te, w okreslonych warunkach, sa
zdolne do roznicowania do praktycznie kazdego typu komoérek dorostego organizmu.
Zarodkowe komorki macierzyste uzyskuje si¢ z wewnetrznej masy komorkowej wezla
zarodkowego blastocysty — kilkudniowego zarodka. Ludzkie ESC po raz pierwszy otrzymat
James Thomson w roku 1998, izolujac je z nadliczbowych blastocyst uzyskanych w wyniku
zaptodnienia in vitro (1). Komorki te wzbudzily nadziej¢ na terapi¢ nieuleczalnych chorob
a zarazem wywotaly duze kontrowersje, ze wzgledu na sposéb ich uzyskiwania. Ched
uniknigcia stosowania ESC 1 skojarzone z tym niejako automatyczne, nieuzasadnione
przeniesienie potencjalu ESC na komorki macierzyste z dorostego organizmu stato sig
przyczyna szerokich, najczesciej pozbawionych przekonujgcego uzasadnienia biologicznego,
zastosowan komorek izolowanych ze szpiku kostnego, krwi pgpowinowej, ttuszczu czy

tozyska.

Mimo trudno$ci, spotegowanych decyzja prezydenta George W. Busha,
ograniczajacego finansowania eksperymentow nad ESC z funduszy federalnych, prowadzone
[glownie przy wsparciu dotacjami prywatnymi] badania pozwolity na rozpoczgcie prob terapii
z wykorzystaniem komorek r6znicowanych z ESC. Nalezy do nich terapia cigzkich uszkodzen
rdzenia kregowego, polegajaca na podawaniu pacjentom w krotkim okresie po wypadku
prekursoréw oligodendrocytow uzyskanych poprzez réznicowanie ECS oraz terapia chordb
oczu (Slepota Lebera oraz Stargardta; zwyrodnienie plamki zoltej), polegajaca na podawaniu

pacjentom komorek barwnikowych otrzymywanych z ESC. Proby te sa prowadzone na
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wstepnym etapie (I faza) w USA, niemniej uzyskane wyniki uzasadniajag ich dalsze

kontynuowanie.

W 2006r. Shinya Yamanaka i Kazuhiro Takahasi opracowali metod¢ otrzymywania
indukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych (ang. induced pluripotent stem cells
— 1PSCs) (1). W ten sposob z komoérek zréznicowanych dowolnej osoby (np. komorek skory
czy krwi) mozna uzyska¢ iPSC, ktore nastepnie mozna réoznicowa¢ do dowolnych komorek
wyspecjalizowanych, np. kardiomiocytow (komoérek migsnia sercowego), komorek
nerwowych, srodbtonka naczyn krwiono$nych, komorek watroby i trzustki (ryc.). Za odkrycie
to Shinya Yamanaka otrzymat w 2012r. Nagrode¢ Nobla, a technologia iPSC stata si¢

przelomem w badaniach biomedycznych.

Oprocz potencjalnych zastosowan w medycynie regeneracyjnej komoérki iPSC sg
doskonaltym narzedziem w badaniach nad nowymi lekami. Wykorzystanie iPSC staje si¢
podstawa medycyny spersonalizowanej 1 precyzyjnej, a iPSC zaczynaja by¢ stosowane przez

firmy farmaceutyczne do badania skutecznos$ci, bezpieczenstwa i toksycznosci lekow.

Komorki somatyczne Wprowadzenie czynnikéw
(np. skoéry, krwi) reprogramujgcych (tzw. koktajl Yamanaki)

Oct4
Sox2
KIf4

C-Myc

N /

[E—

l \ Reprogramowanie |

Kolonie iPSCs |

Réznicowanie iPSCs do
réznych typéw komérek / J \
E é , | zdjecia kolonii iPSCs

Wykorzystanie komorek do testowania potencjalnych
lekéw; badania mechanizméw choréb, regeneracji
tkanek i narzadéw (medycyna spersonalizowana)

Rycina 1. Schemat uzyskiwania indukowanych pluripotencjalnych komorek macierzystych

(iPSC) oraz ich roznicowania do komorek wyspecjalizowanych
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Mozliwos¢ uzyskania 1PSC poprzez reprogramowanie komoérek pacjentow
z okreslonymi chorobami, np. kardiomiopatiami (chorobami mig$nia sercowego), a nastgpnie
r6znicowanie iPSCs do kardiomiocytdow, pozwala na specyficzne, bezpieczniejsze
1 przynoszace korzysci ekonomiczne testowanie nowych substancji pod katem
kardiotoksycznos$ci. Takich mozliwosci nie dajg badania na zwierzetach, a wykorzystanie
komorek ludzkich jest dodatkowo korzystne z punktu widzenia nie tylko ograniczenia liczby
zwierzat uzywanych do badan, ale pozwala na uniknigcie probleméw zwigzanych z odmienng
reakcjg komorek zwierzat laboratoryjnych i ludzi. Unikatowe mozliwosci iPSC sprawity, ze
duze firmy farmaceutyczne zaangazowaty si¢ w utworzenie konsorcjow z partnerami
akademickimi dla stworzenia bankéw komoérek iPSC pochodzacych od réznych osob, ktére

mogg by¢ wykorzystywane m.in. do badania nowych lekéw (8).

Na zakonczenie tego rozdziatu nalezy zwr6ci¢ uwage na istotne zagrozenia, zwigzane
z niewlasciwym rozumieniem i stosowaniem komodrek macierzystych. Wbrew pozorom
zagrozenia te nie dotycza wykorzystania ESC. Niebezpieczenstwa te wynikaja natomiast
z nieporozumienia, powielanego nie tylko przez laikdéw, ale takze niestety przez lekarzy
i naukowcow, a wynikajacego z przekonania, ze ,,komoérka macierzysta” pobrana z dowolnego
miejsca 1 podana do chorego narzadu jest w stanie zareagowac na jego potrzeby i odtworzy¢
jego funkcjonowanie. To btedne przekonanie, majace swoje zrodto w duzej mierze w etycznym
(oraz 1ideologicznym) oporze przeciw zastosowaniom ESC, jest podstawa szerokiego
wykorzystywania komoérek szpiku kostnego, czy krwi pepowinowej w leczeniu nie tylko
chorob krwi, ale wielu innych, nie majacych podloza uzasadniajgcego takie ich stosowanie.
W ten sposob lista chordb, ktore maja rzekomo by¢ skutecznie leczone za pomocg ,,komodrek
macierzystych” (w tym takze arbitralnie uznawanych za takie komorek izolowanych z tkanki
thuszczowej czy galarety Whartona) liczy co najmniej kilkadziesigt pozycji

(www.clinical.trials.gov). Na te powazne problemy zwraca uwage International Society for

Stem Cell Research (ISSCR) przestrzegajac przed niebezpieczenstwem takich

nieuprawnionych naukowo 1 medycznie strategii (9,10).

Sugestie, ze komorki szpiku, lozyska czy tkanki tluszczowej sa zdolne
do przeksztalcania si¢ do komorek np. nerwowych czy kardiomiocytéw nie znajduja
potwierdzenia w $wietle obecnej wiedzy (1,11). Jezeli wystepuje jakis efekt (przejsciowa
poprawa), to jest on prawdopodobnie spowodowany substancjami wydzielanymi przez
komorki macierzyste (albo nawet samym zabiegiem wstrzyknigcia). Rownie dobrze takie

substancje mogg jednak produkowac takze inne komorki — wcale nie macierzyste. Liczne
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badania kliniczne, w ktorych wskazuje si¢ na skuteczno$¢ takiego niekonwencjonalnego
stosowania komoérek macierzystych sg przeprowadzane w sposéb, ktory nie pozwala na
wycigganie tak daleko idacych wnioskow o skutecznos$ci podejmowanych prob. Sa to badania
nierandomizowane, bez podwojnej Slepej proby i bez placebo, a czesto wrecz stosowane wraz
z innymi zabiegami, np. rehabilitacja. Bez wlasciwie zaplanowanych i wykonanych badan nie
mozna stwierdzi¢, ze stan zdrowia chorego poprawit si¢ dzigki zastosowanym komoérkom.
Odczucia pacjentéw i rodzicow sg wazne dla nich i moga by¢ pomocne dla cho¢ troche
lepszego samopoczucia w dramatycznej sytuacji — ale nie moga by¢ przyjmowane

bezkrytycznie przez lekarzy i badaczy.

9.4. Terapia genowa i techniki edycji genéw, w tym metody leczenia nieplodnosci

i wczesnego zapobiegania chorobom

Terapia genowa uderza w istot¢ choroby 1 w klasycznej postaci polega na zastgpieniu
zmutowanej, nicaktywnej formy genu przez jego wlasciwg postac. Z tego powodu jednogenowe
choroby dziedziczne, takie jak ztozone niedobory odpornosci, mukowiscydoza, dystrofia
mig$niowa Duchenne’a czy hemofilia sg oczywistymi kandydatami do tego rodzaju terapii.
Terapia genowa obejmuje jednak nie tylko zastgpowanie zmutowanych genow, ale takze
wprowadzanie dodatkowych kopii genow w przypadku obnizonej ekspresji gendw zwigzanych
z dang chorobg, stosowanie tzw. terapii genami samobodjczymi, czy réznych immunoterapii
genetycznych, jak rowniez wykorzystanie sekwencji niekodujacych biatek (oligonukleotyddéw
antysensowych, siRNA, mikroRNA), uzywanych w celu hamowania ekspresji gendéw

nadmiernie aktywnych w danej chorobie.

Do wprowadzania terapeutycznych sekwencji kwasow nukleinowych stosuje sig¢
no$niki zwane wektorami. S3 to odpowiednio zmodyfikowane naturalnie wystepujace
czasteczki kwasow nukleinowych - plazmidy 1 wirusy, ktore dodatkowo moga by¢
wprowadzone (w szczegdlnosci plazmidy) do komorek za pomocg nosnikéw chemicznych,
takich jak liposomy czy dendrymery. Ze wzgledu na wysoka skuteczno$¢ wprowadzania
genow do komorek najwiecej zastosowan dotyczy wektorow wirusowych, ktore w zaleznosci
do rodzaju tworzacego je kwasu nukleinowego zaliczane s3 do wektorow typu RNA lub DNA.
Wsrod wektorow RNA znane sg wektory integrujace z genomem komorki, takie je wektory
retrowirusowe 1 zaliczane do nich wektory lentiwirusowe, oraz wektory nieintegrujace typu

Sendai (uzywane coraz czesciej do reprogramowania komoérek somatycznych do iPSC).
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Najczescie] stosowane wektory DNA to adenowirusy oraz AAV (adeno-associated viral
vectors). Mimo ze te drugie wywodza si¢ z wirusow majacych zdolnos¢ do integracji
z genomem infekowanej komorki, to jednak modyfikacje dokonywane podczas konstrukcji

wektorow, sprawiajg ze wektory AAV praktycznie tracg zdolno$¢ integracji.

Od roku 1991, kiedy zostata przeprowadzona pierwsza kontrolowana proba genowa
zarejestrowanych dotychczas zostato niemal 2500 prob klinicznych

(http://www.abedia.com/wiley/). (12). Najwiecej prob klinicznych terapii genowej dotyczy

jednak obecnie chorob nowotworowych. W ostatnich latach olbrzymie nadzieje
i zainteresowanie budza proby immunoterapii, polegajace na takiej modyfikacji komoérek
nowotworowych lub komoérek uktadu immunologicznego, by w jej wyniku doszio do
zwigkszonej aktywacji komodrek odpornosciowych, efektywniejszego rozpoznania komorek

nowotworowych i w konsekwencji ich eliminacji.

Pierwszy oficjalnie zarejestrowany lek dzialajacy na zasadzie terapii genowej to
Gendicine — wektor adenowirusowy z genem p53, stosowany w terapii nowotworow
i zwigkszajacy skuteczno$¢ radioterapii, zarejestrowany w Chinach w roku 2003 (1). Istnieja
jednak znaczne watpliwosci co do skutecznosci i mechanizmu dziatania tego leku, tym bardziej,

ze analogiczny wektor mimo wieloletnich préb w USA nie uzyskat ostatecznie akceptacji FDA.

W 2012r. Europejska Agencja Medyczna (EMEA) zarejestrowala lek o nazwie Glybera
—wektor AAV zawierajacy prawidlowa sekwencj¢ genu lipazy lipoproteinowej, ktorej mutacja
jest przyczyng bardzo rzadkiej choroby (jeden przypadek na milion oséb), objawiajacej sig¢
cigzkimi 1 nawracajagcymi zapaleniami trzustki (13). Zastosowanie Glybera polega na

domig$niowym podawaniu wektora AAV, co prowadzi do ekspresji lipazy lipoproteinowe;.

Pierwsze oficjalnie rejestrowane proby terapii genowej zostaty wykonane w roku 1991
w NIH w Bethesda u dzieci z cigzkim ztozonym niedoborem odpornosci typu ADA,
spowodowanym brakiem deaminazy adenozynowej (ADA). Proby te polegaly na modyfikacji
limfocytow izolowanych z krwi za pomoca wektora retrowirusowego zawierajacego
prawidtowy gen ADA. Zmodyfikowane komorki wykrywane byty we krwi tych dzieci w wiele
lat po ich podaniu, to jednak przywrdcenie funkcji uktadu immunologicznego u tych pacjentéw
nastapito dzieki regularnemu podawaniu gotowego enzymu ADA w postaci sprzgzonej
z glikolem polietylenowym (1). Dopiero rozpoczgte kilkanascie lat temu badania w szpitalu
San Raffaele w Mediolanie polegajace na modyfikacji hematopoetycznych komorek

macierzystych pacjentow za pomocg wektora z genem ADA i podawanie z powrotem takich

86


http://www.abedia.com/wiley/

komorek pacjentom, u ktérych niemozliwe bylo zastosowanie przeszczepu szpiku lub terapii
ADA-PEG wykazalo bardzo wysoka skuteczno$¢ tej metody, ktéra doprowadzita do trwatej
rekonstytucji uktadu immunologicznego u niemal 100% pacjentéw (6). W roku 2016 terapia ta

zostala oficjalnie zarejestrowana przez EMEA pod nazwa STRIMVELIS (6,14).

Innym bardzo obiecujacym potaczeniem terapii genowej z komoédrkowsq jest leczenie
zlozonego niedoboru odpornosci  typu X-SCID, wystepujacego tylko u chlopcow,
a spowodowanego brakiem prawidlowego genu receptora yc cytokin. W roku 2001 zespot
badaczy francuskich pokazat skuteczno$¢ modyfikacji hematopoetycznych komorek
macierzystych szpiku za pomocg wektora retrowirusowego z genem receptora yc. Metoda ta
mogta by¢ stosowana u chtopcow, dla ktorych nie mozna byto znalez¢ allogenicznego dawcy
szpiku kostnego i jej efektywnos$¢ byta poréwnywalna lub wigksza anizeli przeszczepu szpiku.
Podobny pozytywny wynik uzyskali lekarze brytyjscy. Po kilku latach proby zostaty jednak
wstrzymane, ze wzgledu na wystapienie u 25% leczonych chlopcow efektu ubocznego
w postaci rozwoju bialaczki. Nowe wektory stwarzaja nadzieje na wyeliminowanie tego
ryzyka, a o skuteczno$ci podejmowanych dziatan swiadczy zielone $wiatto udzielone ostatnio

przez FDA probom prowadzonym w USA.

W Polsce badania z zakresy terapii genowej dotycza w =zasadzie prob
eksperymentalnych polegajacych na stosowaniu wektoréw do transferu genow w réznych
modelach zwierzecych. Proby kliniczne tzw. szczepionki przeciwnowotworowej podejmowane

sa w Wielkopolskim Centrum Onkologii (15).

9.5. Metody leczenia nieplodnosci i chorob dziedzicznych z wykorzystaniem techniki

zaplodnienia in vitro

Zaptodnienie in vitro, opracowane przez Roberta Edwardsa i Patricka Steptoe w 1978tr.
umozliwilo urodzenie si¢ ponad 5 milionéw zdrowych dzieci, co przez srodowisko naukowe
zostato docenione najwyzszym wyroznieniem zbyt pozno - w 2010r., gdy Robert Edwards
otrzymatl Nagrod¢ Nobla (Patrick Steptoe zmart w 1988r.). Ta jedna z najbardziej
rewolucyjnych, niezwykle poprawiajacych takze jako$¢ zycia metod terapeutycznych napotyka
jednak na sprzeciw ze strony radykalnych zwolennikow ideologii religijnej, w szczegdlnosci
katolickiej. Nie bedziemy si¢ tutaj odnosi¢ do dyskusji, ktére nie powinny by¢ brane pod

uwage, gdy chodzi o stosowanie i finansowanie bardzo skutecznych metod leczenia problemow
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zdrowotnych. Cho¢ samo zaptodnienie in vifro mozna uzna¢ za techniczne ulatwienie
naturalnego procesu zaptodnienia, to jego sukces wymagat jednak dopracowania odpowiednich
metod hodowlanych dla komorek rozrodczych i wezesnych zarodkow i z tego punktu widzenia
wpisuje si¢ jak najbardziej w biotechnologi¢ medyczng. Ponadto dzigki zaptodnieniu in vitro
mozliwe stalo si¢ uzyskiwanie zarodkowych komorek macierzystych, a takze opracowanie
metod diagnostyki prenatalnej, pozwalajacych na rozwoj zdrowych zarodkéw i rodzenie
zdrowych dzieci. Zaplodnienie in vitro umozliwia lub moze umozliwi¢ stosowanie
nowoczesnych metod leczenia chorob, takich jak =zastgpienie mitochondriow  (ang.
mitochondrial replacement therapy) w celu przeciwdziatania rozwojowi ciezkich
i $miertelnych chor6b mitochondrialnych oraz by¢ moze w przysztosci, wykorzystanie technik

edycji genéw do naprawy cigzkich, zagrazajacych zdrowiu i zyciu mutacji.

To drugie zagadnie jest obecnie obiektem bardzo intensywnych dyskusji i rozwazan
o charakterze bioetycznym, czgsto wchodzacych w zakres swoistego science-fiction
(tworzenie ,,dzieci o cechach ,,na zamowienie”). Nie bedziemy si¢ nim zatem tutaj zajmowac,
chociaz potencjalna mozliwo$¢ leczenia tak ciezkich chordb, jak np. dystrofia migsniowa
Duchenne’a za pomoca edycji genéw zostata juz potwierdzona w badaniach ma modelach
zwierzgcych. Chcemy natomiast zwrdci¢é uwage na dopuszczong w 2015r. przez parlament
brytyjski metode leczenia cigzkich, $miertelnych schorzen mitochondrialnych, poprzez
wspomniane tzw. zastgpienie mitochondriéw. Polega ono na przeniesieniu jadra z komorki
jajowej matki, ktorej poprzednie dzieci zachorowaly na skutek mutacji w genach
mitochondrialnych, do pozbawionej jadra komodrki jajowej dawczyni ze zdrowymi
mitochondriami 1 zaptodnienie takiej komorki, wzglednie na przeniesieniu przedjadrzy
z zaptodnionej komorki jajowej do pozbawionej jadra komorki innej dawczyni ze zdrowymi
mitochondriami. Chociaz dopuszczenie tej metody wzbudza kontrowersje, to informacja
o narodzeniu si¢ w roku 2017 w Meksyku pierwszego dziecka bedacego wynikiem takiego
zabiegu jest podstawa do dalszych rozwazan nad zasadno$cig i bezpieczenstwem stosowania

tej techniki.

Zaplodnienie in vitro umozliwia takze rodzicom ci¢zko chorych dzieci narodzenie
kolejnych zdrowych dzieci, dzigki wykorzystaniu diagnostyki przedimplantacyjnej. Przy
wykorzystaniu techniki reakcji tancuchowej polimerazy mozliwe jest obecnie namnozenie
DNA uzyskanego z jednego blastomeru pobranego z kilkukomorkowego zarodka
1 sprawdzenie, czy zarodek ten odziedziczyl zdrowy czy zmutowany gen(y). Przeprowadzana

jest takze analiza chromosomow w celu wykrywania aneuploidii. Po takim badaniu mozliwa
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jest implantacja tylko zdrowych zarodkéw i urodzenie zdrowego dziecka. Diagnostyke
przedimplantacyjng wykorzystuje si¢ np. do zapobiegania takim ci¢zkim chorobom jak DMD,
zespot Lescha-Nyhana czy choroba Tay-Sachsa.

9.6. Inzynieria tkankowa i biomaterialy

Inzynieria tkankowa jest polaczeniem rozwigzan inzynierskich z procesami
biologicznymi, stosowanym w celu przywrdcenia funkcji albo odtworzenia catego organu.
Z biotechnologicznego punktu widzenia, w §wietle przedstawionych rozwazan, wspdiczesna
inzynieria tkankowa w znacznym stopniu opiera si¢ na wykorzystaniu terapii komorkowych,
w tym komorek macierzystych. Gléwnym, dodatkowym elementem staje si¢ jednak
stosowanie biomateriatow, ktorych zadaniem jest umozliwienie wzrostu i réznicowania
komoérek majacych przywroci¢ funkcje organu lub odtworzy¢ organ zniszczony lub usuniety.
Pierwotnie uzywanymi biomaterialami sg naturalne rusztowania organdw, jak pozbawiona
komoérek macierz pozakomoérkowa. Wykorzystuje si¢ takze materiaty syntetyczne — w tym
zarejestrowane 1 dopuszczone do uzycia przez FDA PLA (polylactic acid), PGA (polyglycolic
acid) czy PCA (polycarolactone). Obecnie coraz wigksze zainteresowanie wzbudza
drukowanie przestrzenne (druk 3D), wykorzystywane np. do odtwarzania fragmentéw naczynia
krwiono$nego. Istnieje nadzieja, ze wykorzystanie komorek macierzystych, w szczegdlnosci
komorek pluripotencjalnych w potaczeniu z biomaterialami pozwoli na zwigkszenie

skuteczno$ci terapii komorkowe;.

Ciekawym zagadnieniem inzynierii tkankowej sg badania zmierzajace do stworzenia
tzw. narzadow na czipach oraz organoidow. Te pierwsze wykorzystuja przede wszystkim
komorki, w tym komorki macierzyste, ktore w potaczeniu z odpowiednio skonstruowanymi
systemami czipow pozwalaja na nasladowanie np. przeptywu krwi i1 badanie interakcji miedzy
r6znymi komoérkami, np. komoérkami srodbtonka i kardiomiocytami dla badania funkcji serca.
Organoidy to z kolei odtwarzane in vitro struktury przypominajace narzady (mini-narzady),
ktdére otrzymuje si¢ w trakcie przestrzennego réoznicowania samoorganizujacych si¢ komoérek
macierzystych. Przyktadem organoidow jest np. przypominajagca mozg struktura powstata
w trakcie réznicowania neuronalnego indukowanych komorek pluripotencjalnych. W ten

sposob udato si¢ w pewnym stopniu odtworzy¢ in vitro zmiany typowe dla mozgu dzieci
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z matogtowiem. Komorki macierzyste jelita lub iPSC s3 wykorzystywane takze do
uzyskiwania organoidow, ktore stuza do badania lekéow dziatajacych na kanaty jonowe,
w szczegbdlnosci CFTR. Wykorzystanie takich organoidéw umozliwito dobranie odpowiednich

lekow dla niektorych pacjentéw z mukowiscydoza (16).

9.7. Sytuacja w Polsce

W Polsce prowadzone sg badania w zakresie kazdego z wymienionych obszaréw.
Podejmowane sa takze proby komercyjnych zastosowania biotechnologii medyczne;j.
Dziatajace na polskim rynku firmy biotechnologiczne podejmuja si¢ opracowania metod
produkcji biofarmacuetykéw, w stosunku do ktérych wygasaja ograniczenia patentowe. Sg to
dzialania wazne 1 stwarzajace szanse na podniesienie przede wszystkim gotowosci
technologicznej polskiego przemystu biotechnologicznego do produkcji substancji
wymagajacych wysokiego poziomu wiedzy i umieje¢tnosci z zakresu biotechnologii, w tym
inzynierii genetycznej. Aktywno$¢ tego rodzaju jest niewatpliwie niezbedna. Dla jakosciowego
podniesienia poziomu polskiej biotechnologii medycznej konieczne jest jednak podejmowanie
badan stosowanych, ktore wynika¢ beda z wprowadzanych do praktyki odkry¢ naukowych
polskich badaczy. Dlatego dla rozwoju biotechnologii medycznej w Polsce niezbedne jest nie
tylko wspieranie zastosowan praktycznych, ale skuteczne finansowanie badan podstawowych,
ktore sg kluczowe dla innowacyjnych, a nie odtworczych zastosowan. Procesy opracowywania
nowych, oryginalnych polskich rozwigzan biotechnologicznych, podejmowane przez niektore
firmy sa dtugotrwate 1 powinny by¢ oceniane w perspektywie kilkunastoletniej, typowej dla
czasu niezbednego od rozpoczecia badan podstawowych do wdrozenia produktu.
Oczekiwanie, ze wszystkie, z reguly 3-letnie projekty aplikacyjne z zakresu biotechnologii
medycznej zakonczg si¢ wdrozeniami osigganymi dodatkowo w bardzo krotkim okresie od
rozpoczecia badan jest nieuzasadnione 1 stwarza niebezpieczenstwo dla jakos$ci 1 rzetelno$ci

prowadzonych badan.

Ryzyko zwigzane z wprowadzaniem do praktyki metod niepotwierdzonych towarzyszy
szczegoblnie terapii komorkowej. Jest to problem nie tylko Polski, 1 osigga bardzo niepokojace
rozmiary na calym $wiecie. Tak jak wspomniano, wigze si¢ z przypisywaniem cech komoérek

macierzystych dowolnym komoérkom, a takze z nie majacym uzasadnienia w $wietle obecnej
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wiedzy przekonaniem, ze dowolne komoérki macierzyste majg wszechstronne zdolnos$ci
regeneracji dowolnych narzadéw i leczenia chorob, takze takich, w ktorych zastosowanie
komoérek macierzystych nie ma uzasadnienia naukowego i medycznego. Niepokojace jest nie
tylko oferowanie przez prywatne gabinety lekarskie metod okre§lanych jako terapia komorkami
macierzystymi, ale takze i podejmowanie takich dzialan w ramach jednostek klinicznych.
Nalezy tutaj oczywiscie odrézni¢ uprawnione proby eksperymentow medycznych w ramach
uzasadnionych biologicznie i medycznie sytuacji od nagannego reklamowania takich badan
jako metod leczenia, a tym bardziej pobierania jakichkolwiek optat od pacjentow za tego
rodzaju ,,eksperymenty medyczne”. Dotyczy to np. szeroko naglasnianych préb leczenia
cigzkich chorob, jak autyzm, dystrofie mig¢$niowe, porazenie mozgowe czy stwardnienie
zanikowe boczne za pomoca komorek izolowanych z krwi pepowinowej czy tozyska (tzw.
galarety Whartona). Badania takie nie maja przekonujacego uzasadnienia biologicznego
1 medycznego, 1 tym bardziej nie powinny by¢ komercjalizowane, wzbudzajac nieuzasadniong
nadzieje. Watpliwosci budzi dziatalno$¢ bankéw krwi pepowinowej, oferujacych rodzicom
odptatne gromadzenie komorek dziecka, gdy tymczasem nie ma uzasadnienia do przysziego
wykorzystania takiej krwi u dziecka, w sytuacji gdy rozwinie si¢ u niego choroba mogaca by¢
potencjalnie celem terapii takimi komdrkami. W przypadku wystapienia biataczki dziataniem
z wyboru jest bowiem zastosowanie krwi od innych dawcow, dla wyeliminowania ryzyka
podania krwi zawierajacej zmutowane komorki macierzyste. Banki krwi pepowinowej maja
jak najbardziej uzasadnienie, gdyz taka krew moze by¢ wykorzystana do leczenia wielu
chorob, ale nie powinny by¢ to banki komercyjne. Takie sag m.in. zalecenia Amerykanskiej
Akademii Pedriatrycznej, ktéra odradza przechowywanie krwi pepowinowej do ewentualnego

wykorzystania przez wilasciciela.

Watpliwosci budzi niezwykle wysokie finansowanie badanh w tym zakresie przez
niektére projekty w ramach NCBiR. Za niewlasciwe nalezy uzna¢ wspieranie dziatan
o znikomej lub wrecz zadnej warto$ci naukowej, jak np. tzw. komorek macierzystych z rogow
jelenia (Projekt Biocervin — grant w wysokos$ci 57 008 401 zt przyznany przez NCBIiR spotce
Stem Cell Spin w 2013r. -

http://www.ncbr.gov.pl/gfx/ncbir/userfiles/_public/programy krajowe/demonstrator/lista_wni

oskow_rekomendowanych _do_dofinansowania.pdf.

Dziatania takie zwigzane sg z checig szybkiej komercjalizacji wynikdw badan. Niestety,
problem ten dotyczy takze ofert dla pacjentow, ktorym stwarza si¢ zludng nadzieja oferujac

metody o niepotwierdzonej skutecznosci, np. zastosowanie komodrek galarety Whartona
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w terapii stwardnienia zanikowego bocznego. Wysoce niepokojgce jest pobieranie bardzo
wysokich optat za tego rodzaju ustugi (siggajacych ponad 50 tys. z1), oraz stwarzanie pozorow

pomocy poprzez oferowanie mozliwos$ci zaciagniecia kredytu (zob. https://www.itkmed.pl/ ).

Zaniepokojenie  budzi  dziatalno$¢  Polskiego Banku Komoérek  Macierzystych

(https://www.pbkm.pl/o-nas/partnerzy/terapie-komorkami-macierzystymi/), oferujacego

szerokie zastosowanie takich komorek.

W tej sytuacji szczegdlnego znaczenia nabiera stanowisko ISSCR z maja 2016 roku,
ostrzegajace przed nieuprawnionym i niekontrolowanym stosowaniem terapii komodrkowe;.
W dokumencie tym (9) znajduja si¢ bardzo istotne stwierdzenia, ktére powinny byc

przytoczone w tym miejscu:

,,ISSCR potepia stosowanie niepotwierdzonych terapii opartych na komorkach macierzystych
poza probami klinicznymi zgodnymi z zaleceniami przedstawionymi w najnowszych zaleceniach
ISSCR oraz z odpowiednimi przepisami prawa, szczegolnie, wtedy gdy takie proby zwigzane
sq z dziatalnoscig biznesowq. Naukowcy i lekarze nie powinni uczestniczy¢é w takich
dziataniach ze wzgledu na etyke zawodowq. Dla wiekszosci schorzen, dla ktorych reklamowane
i komercjalizowane sq domniemane , terapie komorkami macierzystymi”, nie ma
wystarczajgcych dowodow na bezpieczenstwo i skutecznos¢ takich strategii, uzasadniajgcych
ich rutynowe lub handlowe stosowanie. W wyniku stosowania takich strategii mialy miejsce
powazne niepozgdane efekty uboczne, brak takze danych na temat bezpieczenstwa
diugoterminowego stosowania wigkszosci interwencji opartych na komorkach macierzystych.
Przedwczesna komercjalizacja niesprawdzonych terapii komorkami macierzystymi i innych
interwencji wykorzystujgcych komorki, niepoprawnie reklamowanych jako zawierajgce lub
dziatajqce jako komorki macierzyste, nie tylko naraza pacjentow na ryzyko, ale stanowi takze
jedno z najpowazniejszych niebezpieczenstw dla badan nad komorkami macierzystymi,
stwarzajgc zagrozenie dla reputacji tej dziedziny nauki i powodujgc zamieszanie na temat
aktualnego stanu rozwoju badan naukowych i klinicznych. Zacheca sig¢ usilnie przedstawicieli
rzgdow i organizacji zawodowych do ustanowienia i Scislego egzekwowania przepisow

dotyczqcych komercjalizacji interwencji medycznych opartych na komorkach macierzystych”

(cyt. za: ISSCR Guidelines for Stem Cell Science and Clinical Translation, 12 May 2016,

WWWw.isscr.org, ttumaczenie wlasne).
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9.8. Prawa wlasnosci intelektualnej a mozliwosci zastosowania biotechnologii medycznej

Biotechnologia medyczna jest obszarem bardzo duzej aktywnos$ci zwigzanej z prawami
wiasnosci intelektualnej. Najnowsze techniki modyfikacji genéw, jak np. edytowanie genow za
pomoca CRISPR/Cas-9 s3 przedmiotem ostrych sporéw patentowych migdzy Berkeley
University oraz Broad Institute. Rozstrzygni¢cia sadu amerykanskiego przyznajacego patent
Broad Institute z Cambridge, USA, sa dalekie od powszechnej akceptacji 1 sg obecnie
przedmiotem apelacji (zob. takze 17). Instytucje europejskie sktaniaja si¢ do przyznania praw
Uniwersytetowi w Berkeley. Sytuacja ta moze wplywac na przyszle zastosowania tej techniki
w celach komercyjnych, w tym leczniczych. Nie ogranicza jednak prowadzenia badan
naukowych.

Koszty wprowadzania innowacyjnych metod leczenia, w tym terapii genowe;j i terapii
komorkami macierzystymi sg bardzo wysokie. Wigze si¢ to zardwno z dtugotrwalym okresem
badan jak i z czesto bardzo ograniczonym zakresem odbiorcéw. Z dwoch zarejestrowanych
w Europie lekow opartych na terapii genowej koszt terapii za pomocg STRIMVELIS oceniany
jest ponad 600 tys. €, a koszt terapii Glybera na ponad 1 min € (7,14,18). Tak wysokie ceny
budza niepokdj i obecnie mozemy obserwowaé juz pierwsze konsekwencje. Firma UniQure,
wilasciciel praw do Glybera, oznajmita ostatnio o rezygnacji z wprowadzania tego leku na
rynek, ze wzgledu na brak checi ubezpieczycieli do pokrywania kosztow leczenia (19). W ciagu
5 lat od rejestracji lek ten zostat zastosowany tylko u jednego pacjenta.

Zarejestrowanie w ubieglym roku STRIVELIS po kilkunastu latach prob 1 obserwacji
wskazujacych na bardzo wysoka skuteczno$¢ tej metody leczenia niedoboru odpornosci
wywotalo podobne obawy. Firma GlaxoSmithkline posiadajaca prawo do tej terapii oznajmita
jednak, ze optata za zastosowane leczenie bedzie wnoszona dopiero po potwierdzeniu

zadziatania leku, czyli odtworzeniu prawidlowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego.

9.9. Podsumowanie

Biotechnologia medyczna staje si¢ coraz istotniejszym skladnikiem biogospodarki
1 nalezy si¢ spodziewac, ze bedzie jej podstawowym sktadnikiem. Juz obecnie warto$¢ rynku
biotechnologii w 2020r. szacuje si¢ na niemal 605 mld. USD, z czego rynek biofarmaceutykoéw
to okoto 180 mld. USD, a medycyna regeneracyjna stanowi¢ ma okoto 1/3 globalnej warto$ci
(20).
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Postep zastosowan biotechnologii medycznej jest nieodlacznie zwigzany z badaniami
podstawowymi. Przekonuje o tym historia Programu Poznania Genomu Czlowieka.
Rozpoczety przede wszystkim jako zadanie poznawcze, w ktore zainwestowano 3,8 mld USD,
przyniost jak si¢ ocenia do 2010r. zyski w wysokosci niemal 800 mld USD, przyczyniajac si¢
do powstania 310 tysiecy nowych miejsc pracy (21). Bytyby one nieosiggalne bez odwaznych
decyzji i zrozumienia, ze niemozliwe jest stworzenie rzeczywiscie innowacyjnych zastosowan
badan naukowych bez wtasciwej i doglebnej znajomosci proceséw biologicznych.

Podejmowane w Polsce dziatania z zakresu biotechnologii medycznej stojg obecnie na
niewatpliwie znacznie wyzszym poziomie dzieki inwestycjom w infrastrukture¢ i badania
naukowe zrealizowanym dzigki programom strukturalnym Unii Europejskiej. Nalezy jednak
zwrécié uwage, ze majg one w znacznej mierze charakter odtwoérczy. Finansowane przez
wysokonaktadowe projekty badania nad biofarmaceutykami dotycza przede wszystkim
opracowania metod produkcji lekéw biopodobnych, na ktére wygasty patenty
migdzynarodowe. Nadziej¢ budza podejmowane przez niektére (nieliczne) firmy
biotechnologiczne projekty zmierzajagce do opracowania oryginalnych rozwigzan w postaci
nowych lekéw. Ze wzgledu na charakter i stopien zaawansowania tych prac nie nalezy jednak
oczekiwaé, ze przyniosg one duze zyski w krotkim, kilkuletnim okresie. Dla rozwoju
biogospodarki niezbgdne jest odpowiednie finansowanie badan podstawowych, przy
robwnoczesnym wsparciu racjonalnych zastosowan, bez oczekiwania duzych zyskow
finansowych w krotkiej perspektywie.

Dla utrzymania wysokiego poziomu badan, a zarazem zapewnienia bezpieczenstwa
pacjentoOw konieczna jest takze racjonalna ocena szeroko reklamowanych mozliwosci, jakie
maja stwarzaé¢ komorki macierzyste. Swiadomo$é tego stanu jest zasadnicza w $wietle
ostrzezen 1 stanowisk odpowiedzialnych instytucji naukowych, takich jak ISSCR 1 FDA,
przestrzegajacych przed bezkrytycznym akceptowaniem zastosowan niepoprawnie
okreslanych mianem terapii komoérkami macierzystymi. Bardzo niepokojacy jest brak
zrozumienia tego stanu rzeczy w Polsce zard6wno przez instytucje finansujace badania (NCBiR)
jak 1 przez naukowcow i lekarzy bezkrytycznie powielajacych watpliwej jako$ci badania
1 co najgorsze, oferujacych niesprawdzone terapie pacjentom. Duze niebezpieczenstwo w tym
zakresie spowodowane jest konstrukcja programéw badawczych, ktéore wymagaja
zaangazowania jednostek naukowych 1 partnerow przemystowych, 1 uzalezniaja przyznanie
finansowania od obietnicy uzyskania szybkich wdrozen z perspektywa zysku w krotkim
okresie. Stwarza to ryzyko wprowadzania zastosowan niesprowadzonych, watpliwych

1 w najgorszym przypadku niebezpiecznych dla pacjentow.
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10. Bioekonomia i biopatenty

Ewa Waszkowska

Biowynalazki w ogromnym stopniu oparte na wiedzy sg duzym wyzwaniem dla
bioprzemystu. Ogromne korzysci dla spoteczenstwa ptynace z wykorzystania takich rozwigzan
stawiaja te galgzie gospodarki na wyjatkowej pozycji. Przyznanie patentu przeksztatca
wynalazek w dobro prawne i tym samym ustanawia wlasnos¢ intelektualna, ktora zashuguje na
ochron¢. Przyznanie praw wlasnosci intelektualnej staje si¢ zacheta do dalszych badan
i rozwoju. Osiaggane w efekcie, na przyklad sprzedazy licencji, srodki finansowe sprawiaja, ze
badania i rozw0j stajg si¢ atrakcyjne jako strategia rozwoju firmy. Bez pewnosci posiadania
skutecznej wytacznos$ci na rynku badacze i przedsigbiorcy nie beda mieli zachet niezbednych
do prowadzenia kosztownych, ryzykownych i czasochlonnych prac w celu opracowania
1 wprowadzenia na rynek nowych biowynalazkéw. Wspieranie innowacji 1 postepu, to takze
przewidywalne i konsekwentne stosowanie prawa w zakresie ochrony wtasnosci intelektualne;.
Prawo patentowe jest waznym filarem polityki regulacyjnej, pomaga w realizacji celu jakim

jest wysoki poziom innowacyjnosci.

Nalezy jednoczes$nie zauwazyc, ze biopatenty mogg powodowacé powstanie monopoli
podstawowych narzedzi badawczych. W przeciwienstwie do wigkszosci patentdw, ktére moga
by¢ opracowywane wokot analogicznych mechanizmédw, biopatenty obejmuja 1 dotycza czgsto
fundamentalnych zasad, ktore ich wtascicielom umozliwiaja kontrolg dalszego rozwoju catej
dziedziny. Tym wazniejsze staje si¢ zadanie organdow panstwa zagwarantowania praw
wlasnosci w takim stopniu 1 formie, aby utrzyma¢ konkurencje w celu zwigkszenia
efektywnosci na rynku, z jednej strony 1 z drugiej, umozliwienia korzystania z patentow

wszystkim graczom rynku.
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Réwnowaga migdzy mozliwosciami gospodarczymi biosektora a ograniczeniami
regulacyjnymi w Europie jest gwarantowana przepisami dyrektywy w sprawie ochrony prawne;j
wynalazkéw biotechnologicznych (98/44/WE). Wieloletnie prace specjalistow z réznych
dziedzin doprowadzily do ustalenia w dyrektywie zbioru przepiséw i regulacji, ktore w
wywazony sposob umozliwiajg uzyskanie ochrony patentowe;j. Jezeli z powodoéw prawnych
1 etycznych patentowanie nie moze mie¢ miejsca — to jest to wykazane. Normy dyrektywy
dotyczace udzielania biopatentoéw zostaty wlaczone do ram prawnych Konwencji o patencie

europejskim, a takze do polskiej ustawy ,,Prawo wlasnos$ci przemystowe;j”.

Istotne jest zachowanie réwnowagi miedzy ochrong patentowg i jej skutkami,
a istniejagcymi innymi rodzajami prawa i regulacji. Niespetnienie tego wymogu moze miec
ogromne skutki ekonomiczne. Jeden patent w statystyce urzedow patentowych niewiele
znaczy, ale dla gospodarki moze przynie$§¢ ogromne skutki. Przykladem jest sprawa orzeczen
Europejskiego Urzedu Patentowego z 2015r. dotyczacych patentoéw nazywanych w skrocie
brokuty i pomidory II, ktére spowodowaly interwencje¢ Komisji Europejskiej. Powszechnie
znany jako pomidory patent EP1211926 zostal przyznany 26 listopada 2003r. Ministerstwu
Rolnictwa Izraela. Firma Unilever zlozyta do niego sprzeciw. Drugi patent EP1069819 znany
jako brokuty zostal przyznany firmie Bioscience tego samego dnia 2003r., po czym dwie firmy
biotechnologiczne Syngenta 1 Limagrain, rowniez ztozyly do niego sprzeciw. Oba patenty
dotyczyly biologicznych metod otrzymywania ro$lin opartych na krzyzowaniu i selekcji,

a takze produktéw uzyskiwanych tymi metodami.

W decyzjach Rozszerzonej Izby Odwotawczej Europejskiego Urzedu Patentowego —
G 2/12 tzw. pomidory I 1 G 2/13 - brokuty Il stwierdzono, ze wylgczenie spod patentowania
metod czysto biologicznych hodowli roélin nie rozszerza si¢ na zastrzezenia patentowe
dotyczace produktu, ktéry jest bezposrednio taka metoda otrzymywany. Produkty roslinne,
takie jak owoce, nasiona i cze$ci roslin moga by¢ zatem patentowane na podstawie
,Konwencji o patencie europejskim”, nawet jesli sg otrzymywane zasadniczo biologicznymi

metodami opartymi na krzyzowaniu 1 selekcji.

Pomidory 111 brokuty II odbily si¢ szerokim echem wsrdéd hodowcow roslin, szczegdlnie
tych, ktorzy otrzymuja nowe odmiany roslin w tradycyjny, konwencjonalny sposob. Patenty
udzielane przez Europejski Urzad Patentowy na takie rozwigzania w sposob oczywisty
ograniczyly (do tej pory istniejacy) swobodny dostep do materiatu roslinnego otrzymywanego

tradycyjnymi metodami, naruszajagc prawa hodowcdéw. Wiele organizacji i stowarzyszen

97



hodowcow podjeto dziatania, ktére w rezultacie wielomiesigcznych dzialan wymusity na
odpowiednich instytucjach, przede wszystkim Unii Europejskiej, zaj¢cie si¢ tym problemem.
Sytuacj¢ dodatkowo komplikowata niesp6jnos¢ prawna w krajach europejskich odnosnie do
mozliwosci uzyskiwania ochrony patentowej na takie rosliny (produkty). Na przyktad Niemcy,
Holandia i1 Francja wprowadzity do swoich przepisOw stosowne regulacje, zgodnie z ktérymi
nie mozna w tych panstwach uzyska¢ ochrony patentowej na rosliny (produkty) otrzymywane

w czysto biologiczny sposob.

3 listopada 2016r. Komisja Europejska w nocie prawnej przedstawita odmienng od
stanowiska Europejskiego Urzgdu Patentowego interpretacje stosownych przepisow dyrektywy
98/44/WE, co w konsekwencji doprowadzito do zmiany stanowiska Europejskiego Urzedu
Patentowego (w zwigzku z zasada 26 Regulaminu wykonawczego do ,,Konwencji o patencie
europejskim”). 24 listopada 2016r. Urzad Europejski zawiesil udzielanie patentow na
rozwigzania dotyczace ro$lin otrzymywanych czysto biologicznymi metodami, a w swojej
decyzji z 29 czerwca 2017r. wprowadzit zmiany w zasadzie 27 1 28 Regulaminu wykonawczego
do ,,Konwencji” o udzielaniu patentdw europejskich. Zgodnie z nimi patenty europejskie nie

beda udzielane na rosliny i zwierzgta otrzymane wylacznie czysto biologicznymi sposobami.

Te dziatania s rezultatem prawie dwuletniej walki hodowcoéw roslin o rozwigzanie
problemu, ktéry powstat po opublikowaniu orzeczen brokuty II i pomidory II. W planowanej
nowelizacji ustawy ,,Prawo wtasnos$ci przemystowej” przewidziana jest zmiana wprowadzajaca
wylaczenie spod patentowania produktow otrzymywanych w czysto biologiczny sposob.
Przyktad brokutow II 1 pomidorow II pokazuje jak wazne sg jasne 1 rygorystycznie stosowane

kryteria patentowe.

Biopatenty, z racji m.in. konwergencji technologii odpowiedzialnej za postep
techniczny w wielu sektorach, odgrywaja szczegélnie waznag rolg. Liczba otrzymanych
patentow, jak 1 zgloszen patentowych, jest istotnym wskaznikiem aplikacyjno$ci prowadzonych
prac naukowych oraz kooperacji przemystu z nauka, w szczegolnosci w naszym kraju, gdzie
ogromna wigkszo$¢ wynalazkéw jest dokonywana w pracowniach akademickich. Nalezy
zwrdci¢ uwagg, ze polskie uczelnie 1 instytuty naukowe - jak wynika na przyktad z danych
z 2013r. - zglaszaja wynalazki gtownie w Polsce: Liczba zgtoszen wynalazkéw ze wszystkich
dziedzin zgtaszanych w 2013r. (brak specyficznych danych dla biowynalazkéw) do Urzedu
Patentowego RP - 4237, w trybie europejskim (do Europejskiego Urzedu Patentowego) - 371,
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w trybie migdzynarodowym — 330. Biorgc pod uwage liczbg zgtoszen biowynalazkéw (dane

ponizej) 1 uwzgledniajgc proporcje, sytuacja nie napawa optymizmem.

Udzielony krajowy patent, poniewaz jest prawem terytorialnym, obowigzuje wytacznie
na terytorium kraju, w ktorym zostat udzielony. Po 12-18 miesigcach wiedza o wynalazku staje
si¢ powszechna (publikacja wynalazku) 1 kazdy moze to rozwigzanie wykorzysta¢. W zwigzku

z tym, w erze globalizacji, polski patent powinien by¢ rozszerzany na inne kraje.

Analiza liczby biowynalazkow 1 wzorow uzytkowych zgltoszonych w latach 2013 —
2015 do polskiego Urzedu Patentowego dotyczaca wybranych dziedzin odnoszacych si¢ do:
biotechnologii, technologii ochrony $rodowiska, chemii spozywczej i technologii medycznych
oraz dla porownania $rodkow farmaceutycznych, wskazuje na bardzo niepokojacy trend
spadkowy zgtaszanych do ochrony wynalazkow w branzy, o ktorej od wielu lat mowi si¢ jako

przysztosciowa i bardzo obiecujaca (ryc. 1).
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Ryc. 1. Liczba zgloszen wynalazkéw i wzorow uzytkowych dokonanych w UPRP przez

podmioty krajowe w trybie krajowym i miedzynarodowym.

Przyczyny tej sytuacji, jak zwykle w przypadku skomplikowanych uwarunkowan

zaréwno prac badawczych, jak i zwigzanych z wlasnoscig intelektualng, sg na pewno zlozone
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1 zwlaszcza w przypadku biowynalazkow, wielorakiej natury. Nalezy na pewno wsrod nich
wymieni¢ nowa perspektywe finansowania badan ze $rodkéw unijnych 2014 — 2020
i oczekiwanie na to wsparcie. A moze jest to zwigzane z zapowiadanymi zmianami odejs$cia
od premiowania punktowego samych tworcow wynalazkéw (naukowcoOw) 1 przesunigcia
wsparcia finansowego na firmy, ktdore wprost zajmuja si¢ wdrazaniem wynalazkéw do

przemystu i okresem przejsciowym z tym zwigzanym?

Liczba zgloszen biowynalazkéw dokonywanych w polskim Urzedzie Patentowym
przez podmioty zagraniczne wskazuje na to, ze Polska [niestety!] nie jest krajem atrakcyjnym
z punktu widzenia ochrony patentowej w tych dziedzinach (ryc. 2). Niewiele firm jest
zainteresowanych ochrong biowynalazkow, co wynika prawdopodobnie z watlosci same;j

polskiej biogospodarki, a takze by¢ moze i co gorsze, z braku perspektyw zmiany tej sytuacji.
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Ryc. 2. Liczba zgloszen wynalazkéw 1 wzorow uzytkowych dokonanych w UPRP przez

podmioty zagraniczne w trybie krajowym i miedzynarodowym.

Dla poréwnania, warto przesledzi¢ liczby wynalazkéw w tych samych dziedzinach,
ktore zglaszane sa do Europejskiego Urzedu Patentowego (ryc. 3). Biorac pod uwage,
ze zglaszane tam wynalazki pochodza praktycznie z catego Swiata, nie mozna jednak oprzeé
si¢ wrazeniu, ze Polske — kraj z prawie trzydziestoma o$mioma milionami mieszkancow,

z wieloma uczelniami biologicznymi, medycznymi, rolniczymi sta¢ zdecydowanie na wigce;.
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Ryc. 3. Liczba zgtoszen wynalazkéw dokonanych w Europejskim Urzedzie Patentowym.

Analiza liczby patentow przyznanych przez polski Urzad Patentowy zaréwno
podmiotom krajowym jak 1 zagranicznym wymaga uwzglednienia podstawowej informacji.
Nie mozna porownywac liczby zgtoszen wynalazkéw w danym roku do udzielonych patentow
w tym samym okresie. Wynalazek zanim otrzyma patent przechodzi procedure obejmujaca
m.in. osiemnastomiesieczny okres oczekiwania na publikacje, a takze niezbedny czas
poswiecony rozpatrywaniu merytorycznemu, podczas ktorego sprawdzana jest przez urzedy
patentowe zdolno$¢ patentowa, weryfikowane sg ustawowe kryteria - nowo$¢, poziom
wynalazczy, stosowalno$¢ przemystowa. Kazdy wynalazek sprawdzany jest indywidualnie
1 nie kazdy uzyskuje ochron¢ patentowa. Rozpatrywanie kazdego z nich zajmuje r6zny czas.
W rezultacie dwa wynalazki zgloszone w tym samym roku moga uzyskac patenty w réznych

terminach.
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Ryc. 4. Patenty i1 prawa ochronne (na wzory uzytkowe) udzielone przez UPRP podmiotom

krajowym.

Ryc. 5. Patenty i prawa ochronne (na wzory uzytkowe) udzielone przez UPRP podmiotom

zagranicznym.

Utrzymywanie si¢ na zblizonym poziomie i spadki to gléwny wniosek z analizy
zestawionych danych (ryc. 4, 5). Nie s3 one zaskakujace, biorac pod uwage liczbe zgloszen

wynalazkéw wptywajacych do polskiego Urzedu Patentowego.
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Z przedstawionych statystyk wynika, ze liczba biopatentow przyznawanych przez

Urzad Patentowy RP spada. Jakie mogg by¢ tego przyczyny?

Zaréwno w Polsce, jak i1 za granica, biowynalazki pochodzg gtéwnie ze §wiata nauki —
uczelni i instytutéw naukowych. Jest to zdeterminowane specyfikg tej dziedziny. Jednak na
Swiecie, a zwtlaszcza w Stanach Zjednoczonych, naukowcy 1 uczelnie bardzo $cisle
wspotpracuja z firmami, dzigki czemu to one dbajg o patenty. Uzyskanie i utrzymywanie
patentu za granicg to kwoty czgsto przekraczajace mozliwosci uczelni w naszym kraju.
Przesunigcie obcigzen zwigzanych z komercjalizacja wynalazkéw wilasnie na firmy
1 przedsigbiorstwa jest, jak si¢ wydaje, stusznym kierunkiem. Korzystanie ze sprawdzonych
1 dzialajacych z sukcesem od lat wzorcow w innych krajach, ma szans¢ sprawdzenia si¢ w
naszych polskich warunkach, bioragc pod uwage liczne i dobrze wyksztatcone kadry naukowe,
ktére powinny by¢ motywowane do takiej wspolpracy, jak réwniez przy istniejgcych firmach

sektora biogospodarki.

10. 1. Literatura

Zrédta danych: raporty roczne UPRP, Annual reports - European Patent Office.
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11. Nauczanie biotechnologii i jej odbior spoleczny

Ewa Bartnik

Otaczajacy nas $wiat zmienia si¢ szybko: rzeczy niemozliwe kilkadziesiat lat temu stajg
si¢ realne; ale nie rozumiemy, jak dziata wigkszos$¢ z codziennych przedmiotéw; akceptujemy,
ze to co nas otacza ma by¢ wygodne i przydatne, ale niekoniecznie latajac samolotem musimy
wiedzie¢, dlaczego nie spada, kupujac kolbg kukurydzy w sklepie wiedzie¢, jak wygladat jej
»przodek”, 1 rozumie¢, ze jamnik to prawie wilk. Problem polega na tym, ze musimy tez
podejmowac decyzje - czy jesteSmy za, czy przeciw, importowaniu pasz GM? Czy chcemy
wykona¢ testy genetyczne proponowane nam przez witryne internetowa? Czy zaglosujemy na
parti¢ zielonych czy na jaka$ inng? Niestety te decyzje sg raczej podejmowane na podstawie

uczu¢ i emocji, a nie wiedzy.

Postep biologii 1 medycyny jest tak szybki, Zze nawet specjalista ma klopoty
z nadgzaniem, ale kilkuletnia edukacja na odpowiedniej uczelni data mu przynajmniej
podstawy do zrozumienia wielu otaczajacych nas rzeczy. Wigkszos¢ ludzi nie jest
specjalistami, a obowigzkowa edukacja konczy si¢ okoto 15. roku zycia. W Polsce ostatni rok
obowigzkowego programu biologii [w obecnie juz nieaktualnej i powoli wypieranej przez nowa
podstawe programowa| obejmowal jeden punkt - w elementach genetyki byto: ,,Zasady
inzynierii genetycznej, zastosowanie biotechnologii" dla 1. klasy edukacji ponadgimnazjalne;.
Nie jest jeszcze dostepna nowa podstawa programowa biologii dla liceum, w podstawie dla
nowej szkoty podstawowej jest wprawdzie genetyka, cho¢ mocno okrojona, ale nie pada stowo
biotechnologia. Poniewaz obowiazkowa edukacja konczy si¢ po szkole podstawowej przy
obecnie wprowadzanym ukladzie 8-letniej szkoty, warto by biotechnologia byla jednak w

programie, ktory beda mieli wszyscy uczniowie, czyli najlepiej w 8 klasie.

Niestety pare lat po szkole wigkszo$¢ 0soOb nie pamigta juz wiele z podstaw genetyki
1 bardzo tatwo wierzy w niesprawdzone informacje. Przyktadem jest chocby to, ze pare lat
temu badania Eurobarometr wykazaly, ze ponad 60% mieszkancow Europy uwaza, ze DNA
jest obecny tylko w organizmach genetycznie zmodyfikowanych; w Stanach Zjednoczonych
ankieta przeprowadzona w jednym z miast [w ktérych znajdowata si¢ wyzsza uczelnia]
wykazata, ze ponad 70% respondentow zada znakowania wszystkiego, co zawiera DNA.

Faktycznie DNA jest w kazdym zywym organizmie i etykieta np. na ogdrku matosolnym
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"zawiera DNA" bylaby zaréwno trudna do przymocowania jak i1 catkowicie zbedna. Etykiety
takie bylyby konieczne na kazdym artykule sprzedawanym w sklepach spozywczych
z wyjatkiem bardzo czystej wody, poniewaz organizmy genetycznie zmodyfikowane zawieraja

DNA nie tylko, dlatego Ze je modyfikowano, ale dlatego iz s3 organizmami.

L¢k przed GMO - najbardziej chyba powszechna reakcja na biotechnologi¢ - nie jest
jedynym nieracjonalnym zjawiskiem; towarzyszy mu ruch antyszczepionkowy, ogromne ilosci
przedziwnych diet i brak wiary w globalne ocieplenie. Obnizenie wiary w autorytet naukowcow
jest ewidentny, ale zastapienie jej przekonaniem, ze maja zte zamiary w stosunku do ludzkosci
w ogole 1 konkretnego Kowalskiego w szczegdlnosci jest powszechne i trwa juz od dos¢ dawna.
Przekonanie oséb dorostych, ze szczepienia sga niezbedne, a GMO pozyteczne - jest prawie
niemozliwe, o ile maja juz wyrobione inne zdanie; znacznie tatwiej jest dyskutowaé na temat
racjonalnych pogladow, niz tlumaczy¢ ludziom, ze ich poglady sa nienaukowe
1 nieuzasadnione. Dlatego tez edukacja jest tak istotna i tylko ona daje jakie§ szanse na to,
by doj$¢ do spoteczenstwa, ktére moze podejmowacé decyzje na podstawie wiedzy, a nie

niewiedzy 1 strachu.

Istnieje pewien dodatkowy problem: poniewaz nie tylko wystepuja braki
w podstawowej wiedzy, ale ze wzgledu na internet, powszechno$¢ komputeréw i innych
sprzetow umozliwiajacych dostep do informacji, w pewnym stopniu ludzie uwazajg si¢ za
ekspertow w wielu dziedzinach, bo przeczytali o tym cos, co uznaja za prawdziwe, a nie zawsze
ta wiara jest uzasadniona przez realng wiedz¢. Ten dostep do wiedzy i jej czasem bezkrytyczna
akceptacja, nosi popularng nazwe ,,Uniwersytetu doktora Google". Niestychanie waznym
elementem nauczania biologii czy biotechnologii musi by¢ umiejetnos¢ zdobywania

1 pozyskiwania informacji.

W ,,starej” podstawie programowej szkoty byl bardzo dobry punkt w ogdlnych celach
ksztalcenia w liceum dla informatyki ,,Przygotowanie do aktywnego i odpowiedzialnego zycia
w spoleczenstwie informacyjnym"; dla biologii/biotechnologii mozna by to przyja¢ prawie bez

zmian, wprowadzajac ,,we wspdlczesnym $wiecie".

Istotne  byloby wprowadzenie podstaw biologii umozliwiajagcych zrozumienie
biotechnologii na pewno w czasie obowigzkowej edukacji, czyli jeszcze w szkole podstawowe;.
Dawniej, przed wprowadzeniem gimnazjum, to bylo w 8 klasie. Genetyka nigdy nie byta
popularna wsrod nauczycieli, ktorzy uwazali, Zze genetyka jest trudna i nalezy jej nauczaé

pozniej - czyli w liceum [nie w gimnazjum, jak to miato miejsce w minionym okresie]. Jednak
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tylko obecno$¢ genetyki i podstaw biotechnologii w czasie obowigzkowej czgsci nauczania daje

mozliwos¢ przekazania wszystkim przynajmniej podstawowej wiedzy.

Oczywiscie wszystko zalezy od tego jak podawana jest informacja o genach i ich
modyfikacjach. W internecie sg dost¢pne liczne przyklady nauczania przeznaczone dla dzieci
w roznym wieku, o mniej wiecej takim przebiegu: wskazuje si¢ na roznice (wzrostu, barwy
wlosdw 1 oczu, zwijanie jezyka w tragbke itp., ewentualnie uzupeknione o sprawdzenie, czy czujg
smak substancji o skréconej nazwie PTC, ktora jest odczuwana jako nieprawdopodobnie
gorzka albo bez smaku). Nastgpnie thumaczy si¢ te roznice jako efekt odmiennych genow,
a geny sg zbudowane z DNA i w nich zapisana jest informacja o tym, jakie biatko ma powstac.
W zalezno$ci od dostepnego czasu i wieku ucznidow, mozna to rozszerza¢ i modyfikowaé. Po
wprowadzeniu pojgcia genu mozna to wykorzysta¢ do bardzo réznych rzeczy - do omawiania
réznorodno$ci swiata zywego, ludzkich chorob czy wiasnie biotechnologii. Bardzo dobrymi
przyktadami zastosowania biotechnologii moze by¢ np. podpuszczka odpowiednia dla
wegetarian (produkowana przez bakterie, a nie izolowana z cielgcego zotadka), produkowana
przez drozdze szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B czy
produkowane przez bakterie ludzki hormon wzrostu i insulina. To nie powinno by¢
problematyczne, cho¢ dodatkowo warto powiedzie¢, jak modyfikacje genetyczne uratowatly
papaje na Hawajach przed zniszczeniem przez wirus czy mozliwo$ci produkowania jadalnych
szczepionek. Zaden z tych watkéw nie wymaga korzystania z nieistniejacych w wielu szkotach

laboratoridow czy tez szczegdlnej wiedzy ucznioéw, jak i nauczyciela.

Obawy przed biotechnologia powstaty duzo wczesniej, cho¢ w zadziwiajacy sposob
akceptujemy bez probleméw bydto migsne Charolais (wyjatkowo brzydkie) 1 jamniki (urocze,
ale bardzo pod wzgledem wygladu oddalone od wilczego przodka i obarczone réznymi
problemami zdrowotnymi) jako co$ naturalnego, ale ziemniak przystosowany technikami
modyfikacji genetycznej do produkcji kleju jest czym$ nienaturalnym. To co ludzie robili
w przesztosci, w zasadzie bez $swiadomosci tego co dokladnie si¢ dzieje, kombinacja
krzyzowania 1 selekcji pozadanych form zwierzat czy roslin uchodzi za naturalne; natomiast
precyzyjne przenoszenie jednego genu by np. uzyskac rosling niewrazliwa na danego szkodnika
czy kilku gendéw dla otrzymania ryzu mogacego zapobiec Slepocie zwigzanej z brakiem

witaminy A, jest uwazane przez wiele osdb za niebezpieczne manipulacje.

Jest interesujace, ze o ile w latach 70. ubiegltego wieku obawiano si¢ bakterii, to w tej

chwili raczej nikt nie protestuje przeciwko uzyskiwanej dzigki technikom inZynierii
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genetycznej insulinie dla cukrzykéw czy ludzkiemu hormonowi wzrostu (dawniej uzyskiwane
odpowiednio z trzustek $winskich lub bydlecych oraz z przysadek osob zmartych), a cata
nieche¢ skupia si¢ na zmodyfikowanych genetycznie roslinach. Do obaw przed ,,genami"
1 ,,DNA" dochodzg watki bardziej ekologiczne, dotyczace wypierania rodzimych gatunkow
przez zmodyfikowane rosliny czy tez ich krzyzowania si¢ z innymi gatunkami roslin. Akurat
te techniki, ktore pozwalaja na precyzyjna manipulacje¢ genami roslin pozwalaja takze na

wprowadzanie modyfikacji zapobiegajacych takim zjawiskom.

Reasumujac, istnieje nadzieja, ze przez odpowiednig edukacje w szkole jest szansa na
to, aby nastgpne pokolenia byty lepiej przystosowane do zrozumienia otaczajacego ich Swiata.
O ile chodzi o osoby doroste, ogromng rol¢ w ich edukacji moglyby odgrywa¢ media, ktore

jednak nie sa to rolg bardzo zainteresowane.

12. Perspektywy rozwoju biotechnologii w kontekscie bioekonomii
opr. Zespot

Postegp nauki, technologii, a w szczegdlnosci biotechnologii bedzie niezwykle wazny
dla dalszego rozwoju biogospodarki. Jednakze mamy wiele przyktadow ilustrujacych trudnosci
transferu wspotczesnej nauki 1 techniki do gospodarki. Naukowcy zebrali juz ogromne ilosci
danych; najlepiej znanym przyktadem ilustrujagcym te kwesti¢ jest sekwencjonowanie genomu
czlowieka, jak 1 wielu innych organizméw. Jednakze, nie potrafimy wyekstrahowac konkluz;ji
ze zgromadzonych informacji, mimo rozwoju bioinformatyki i technologii komputerowych.
Problemem jest takze korelacja pomiedzy badaniami podstawowymi a wdrozeniami
przemystowymi. Innymi stowy funkcjonowanie ekspertow w dziedzinie biznesu i administracji
na skrzyzowaniu drég z naukami podstawowymi. Jak przeksztatca¢ rewelacyjne wyniki nauk
podstawowych do produktéw komercyjnych i kto powinien to robi¢ w sposéb systematyczny
1 zyskowny, jednocze$nie w petni honorujac prawa spoleczenstwa, jak i badaczy oraz efekty
ekonomiczne? Obserwujemy rosngca przepas¢ migdzy badaczami specjalistycznych dyscyplin
[np. podstawowe badania proceséw molekularnych] i eksploatacja nowych odkry¢ dotyczacych

innowacyjnych produktéw handlowych. Jest to krzyzowanie si¢ nauk podstawowych
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1 aplikacyjnych z ustawodawstwem (nauki prawne) i z naukami spotecznymi. Zagadnienia te
doskonale obrazuje rozbiezno$¢ pomigdzy uzyskiwanymi wynikami naukowymi, zgtoszeniami

patentowymi a wdrozeniami.

W przypadku podstawowych osiggnie¢ biotechnologii (w szczegdlnosci  biologii
molekularnej) chcielibySmy podkresli¢ znaczenie nastepujacych osiggnieé w przesztosci

(minione 10 lat) i w perspektywie nast¢pnych dziesieciu lat:

» Dbioinformatyka, zwlaszcza w aplikacji w odniesieniu do przedstawionych zagadnien;

* uzycie wynikéw sekwencjonowania genomu cztowieka [gldwnie dla potrzeb ochrony
zdrowia] oraz zbierania sekwencji genomoéw roéznych organizmow; zastosowanie
genomiki w celu ochrony srodowiska;

+ edytowanie genow (w tym podkreslajac szczegodlne znaczenie technologii CRISPR/Cas
z kilkoma modyfikacjami), mozliwo$¢ zastapienia/aktywowania/hamowania
aktywnosci wadliwych gendéw i regulowania szlakow metabolicznych;

* medycyna precyzyjna i molekularna (czyli medycyna spersonalizowana);

» zastgpienie procesOw chemicznych na bazie paliw kopalnych na procesy przyjazne dla
srodowiska (jako pierwsze 1 najbardziej praktyczne: konwersja biomasy na energie);

* holistyczne interpretacja metabolizmu i szlakéw metabolicznych w celu zapewnienia
zywnosci, lekéw, nowych materialow 1 energii.

Omawiane kwestie maja zasadnicze znaczenie zardwno dla analizy i zrozumienia
rozwoju bioekonomii jak tez w przypadku kreslenia kierunkéw rozwoju. Obserwujemy
zroznicowane definicje, co wynika z odmiennej gospodarki poszczegdlnych panstw.
Zrozumiate jest wystegpowanie wielu roznych — bioekonomii. Istotne znaczenie ma
zréznicowany potencjal zasobow biologicznych oraz laczenie sektoréw i technologii.
Aczkolwiek mamy wiele sektorow gospodarki, ale dominujace jest rolnictwo; wg definicji
1 szacunkow opracowanych przez Komisj¢ UE az 44% potencjatu bioekonomii w krajach UE
stanowi rolnictwo, a nastgpny sektor to przemyst spozywczy, ktory w pewnym stopniu jest
pochodng rolnictwa. Podobnie w okreslaniu ,,wsadu” do dochodu narodowego — rolnictwo
stanowi zasadniczy element. Jednakze w kontrascie do tych stwierdzen pozostaje brak
bezpieczenstwa zywieniowego Polski [jak 1 Europy]; jest to kwestia o zasadniczym,
strategicznym znaczeniu. Reasumujac, w przypadku perspektywicznego rozwoju mozemy
przyjac trzy zasadnicze kwestie jako fundamentalne dla dalszego rozwoju biotechnologii jako

podstawy bioekonomii:
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+ Holistyczne podejscia  do problematyki. Zasadnicze znaczenie ma potaczenie
w funkcjonalny system tak pozornie odleglych kwestii jak socjologia, akceptacja
spoleczna czy poglady religijne z innowacyjnymi technologiami chemii i biologii
(edycja genow, bioinformatyka czy tez fenotypowanie molekularne).

+  Wazajemne oddziatywanie [obustronne] bioekonomii na dyscypliny inzynieryjne,
przyrodnicze czy tez molekularne i zwrotnie — wielu dyscyplin naukowych na
bioekonomieg.

+ Bioekonomia w swych koncepcjach nie bedzie homogenna, czy tez inaczej t¢ kwestie
formutujac: nie ma i nie bgdzie jednej, uniwersalnej bioekonomii, a nalezy rozpatrywac
zrdéznicowanie pogladéw i trendoéw; inna bedzie bioekonomia w Meksyku, odmienna w
Hiszpanii, a takze w Polsce — specyficzna dla kazdego kraju. Tym bardziej odmienno$¢
bedziemy obserwowaé w analizie bioekonomii w skali makro w krajach o populacji
powyzej 1 miliarda ludzi czy tez bardzo rozwinigtych technologicznie: w Indiach,

Chinach, Unii Europejskiej lub w Stanach Zjednoczonych.

Zrozumienie tych zagadnien umozliwi w miar¢ jednoznaczne okre$lenie ,,ile jest
biogospodarki” w naszym kraju, jak réwniez jakie sa utomnosci biotechnologii. W kolejnym
kroku mozliwe bedzie podjgcie decyzji, ktore obszary biogospodarki majg szanse rozwoju
i winny sta¢ si¢ narodowa specjalizacjag. W istotnym stopniu odpowiedzi na te pytania
znajdujemy w analizie SWOT [z ang. strong, weak, obiective, threats]. Analiza SWOT

w odniesieniu do polskiej biotechnologii wyglada nastgpujaco:

* Mocne strony = pozytywne aspekty.
Dostepne sg innowacyjne technologie pozyskiwania i wykorzystania komercyjnego zasobow
genowych. Istnieje mozliwo$¢ rozwoju potencjalu krajowego, opartego na  zasobach

intelektualnych, srodowiskowych i ludzkich.

» Stabe strony = negatywne aspekty.
Brak definicji podstawowych terminow; brak okreSlenia zakresu stosowania oraz sposobu
wyceny. Ograniczony zakres wykorzystania zasobow intelektualnych, osobowych,
innowacyjnych. Niewielki stopien zainteresowania krajowymi zasobami/potencjatem;

* Szanse = mozliwosci rozwoju.
Liczna kadra  specjalistow. Szanse zroOwnowazonego rozwoju 1 wspotpracy nauki

z przemystem. W praktyce mozliwo$¢ zastosowania metod inzynierskich do materiatu
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genowego, ktory jest ulepszany, modyfikowany, transferowany do innego uktadu

1 multiplikowany w procesie komercjalizacji.
» Zagrozenia = obawy.

Dotychczasowy sposob funkcjonowania branzy/sektora/obszaru tematycznego nie budzi
zaufania spolecznego; negatywne doswiadczenia w dotychczasowym obrocie zasobami
materiatowymi, intelektualnymi i ludzkimi. Wylaczenie patogendw [generalnie organizmow
IV grupy zagrozenia] jako potencjalnie czynnikow mozliwego podwojnego zastosowania

(dual use). Niekontrolowane przez wtadze krajowe znaczenie ekonomiczne.

Konkurencja z krajami UE, czy tez innymi gospodarkami $wiatowymi, z powodu
naszego zapoznienia jest bardzo trudna. Wielki przemyst oczekuje gotowych, kompleksowych
rozwigzan, a mate firmy nie maja dostatecznego kapitatu aby rozwigzaé trudne problemy
technologiczne 1 wprowadzi¢ swoje rozwigzania na rynek. Nauka jest po to aby stawiaé cele
strategiczne, ale rdwniez aby sluzy¢ rozwigzywaniu zadan konkretnych i szczegdétowych.
W szczegb6lnosci wazne sa odpowiedzi na pytania: jak uczy¢, jak przemawia¢ do
spoteczenstwa i do politykéw? Nauka winna rozpatrywaé zagadnienia, ktére beda aktualne za
10 lat, a nie te, ktore zostaly rozwigzane wczoraj. Takze w odniesieniu do rolnictwa
obserwujemy szerokie, masowe wykorzystanie innowacyjnych rozwigzan; przykladem moze
by¢ uprawa ponad miliona hektaréw kukurydzy i rzepaku, aczkolwiek dodatkowa warto$¢ to
ogromna biomasa, ktdra nie jest optymalnie zagospodarowana. Niewatpliwie jest to kwestia
ksztalcenia powszechnego i1 podkre§lenia wymaga jak wazna jest edukacja mlodziezy;
konieczna jest takze edukacja spoleczefistwa. Konkluzja wynikajaca z licznych dyskusji
fokusowych, analiz typu SWOT czy forsight, w odniesieniu do innowacyjnej biogospodarki
moze by¢ sformulowana w formie swoistego rodzaju triady, ktora jest do dyspozycji i gotowa

do pracy w kraju:
,»zasoby odnawialne + kadry + nauka”.

Nadal ma miejsce dysonans migdzy nauka a oczekiwaniami przemystu. Pytanie bez
odpowiedzi brzmi: czy win¢ ponosi nauka (czyli naukowcy), zajmujacy si¢ problemami
podstawowymi, akademickimi, zamiast aplikacyjnymi? Przemysl oczekuje projektow
gotowych do wdrozenia. Nauka polska nie jest przygotowana do spetnienia oczekiwan liderow
przemystu. Podkresli¢ nalezy spory 1 niejasnosci zwigzane z legislacja, a w szczego6lnosci
dotyczace wlasnosci intelektualnej (IPR). Generalnie wszyscy si¢ zgadzaja, ze jezyk nauki

winien by¢  zrozumialy dla spoteczefistwa, nie tylko dla ekspertow, naukowcow
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1 przemystowcoéw. Z pewnoscig kluczem jest ,sprzedaz” nauki, czyli jej osiggniec.
Elementami niezb¢dnymi sg poufnos$¢ dzialan [w przeciwienstwie do sukcesow naukowcow,
ktére musza by¢ publikowane] oraz wilasno$¢ intelektualna jako ,,produkt” do nabycia.
Najbardziej otwarte na postep sa male, nowe firmy; sg elastyczne i szukaja nowych,
innowacyjnych rozwigzan. Firmy duze sa znacznie trudniejsze w akceptacji innowacji
1 przestawieniu produkcji, a najbardziej oporne — duze zaktady przemystowe, panstwowe lub
migdzynarodowe korporacje. Wynika to z podstawowej kwestii, ze te duze zaktady wymagaja
wieloletnich gwarancji stabilnosci. Istniejacy stan prawny, a zasadniczo brak legislacji — to

krytyczny element utrudniajacy planowanie innowacyjnego rozwoju. [por. Aneks nr 4].

13. Rekomendacje, konkluzje i zalecenia

opr. Zespot

W najblizszych latach w Polsce planowany jest rozwdj sektora biotechnologicznego
napedzany gltownie przez realizacje innowacyjnych projektéw badawczo-rozwojowych
wywodzacych sie z polskich przedsigbiorstw i jednostek naukowych miedzy innymi dzieki
Strategii na rzecz Odpowiedzialnego Rozwoju - projekcie do konsultacji spotecznych

(https://www.mr.gov.pl/media/23749/SOR_29072016_projekt.pdf), ktoéry zostat zaakceptowany

w lutym 2017r. W przedstawionej przez ministra rozwoju w lipcu 2016r. ,strategii”
biofarmaceutyki s3 wymienione jako jeden z sektorow strategicznych, ktore maja szanse stac si¢
przysztym motorem polskiej gospodarki. Bez watpienia w branzy farmaceutycznej —
w wytwarzaniu lekow — najwigksze oczekiwania wigza si¢ z biofarmaceutykami, w tym

z lekami biopodobnymi.

Przyszte rozwigzania technologiczne zawarte s3 w nowych dziedzinach biologii, ktore
dynamicznie rozwijaja si¢ w ostatnim dziesi¢cioleciu, a s to przede wszystkim: biologia
systemOw, epigenetyka 1 biologia syntetyczna. Konieczno$¢ rozwoju tych dyscyplin
naukowych, a w konsekwencji rozwigzan technicznych, jest bezdyskusyjna, bowiem:

* biologia systeméw, ujmuje w cato$¢ 1 formutuje wnioski wynikajace z genomiki,
bioinformatyki i biologii molekularnej oraz genetyki molekularnej;
» epigenetyka, wyjasnia modyfikacje genomu oraz przekaz informacji genetycznej inny

niz uwarunkowany pokoleniowo 1 genetycznie;
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» Dbiologia syntetyczna, to proba otrzymania, w warunkach laboratoryjnych zywych,

organizméw o zadanych wlasciwosciach, na roznych etapach biosyntezy.

W Polsce mamy sukcesy, przyktadowo: nanobiocelulozg pochodzenia bakteryjnego jak
i opatrunki z Inu genetycznie zmodyfikowanego [z przyczyn formalnoprawnych niemozliwa
jest uprawa Inu genetycznie zmodyfikowanego, czyli nie mozna wytworzy¢ zasadniczego
surowca do produkcji tych opatrunkow], gensuling, wiele dokonanych modyfikacji roslin, jak
réwniez ksztalcimy ok. 13 000 studentéw biotechnologii. Podstawa dalszego rozwoju w
naszym kraju beda trzy filary niezbedne dla dalszego rozwoju: ,,nauka + biznes +

administracja” sg gotowe i otwarte na nowe idee, a w szczegolnosci:

» kadry naukowe [liczne i dobrze przygotowane];

» zatrudnienie w szeroko rozumianej biogospodarce, rzedu 3 mln oséb;

» znaczacy udzial w dochodzie narodowym [gléwnie poprzez rolnictwo i przemyst
przetworczy|;

* udzial w biogospodarce o obiegu zamknigtym.
Natomiast bezwzglednie potrzebujemy dla rozwoju biogospodarki w Polsce:

* programu narodowego;
» legislacji (oraz znajomosci prawa, a w szczeg6lnosci IPR);
» akceptacji spoteczne;j;

* $rodkow finansowych.

Wypracowanie strategii rozwoju bioekonomii jest sprawg zasadnicza. Za koordynacje
strategii 1 legislacji winny odpowiada¢ wiadze panstwowe. Komisja Europejska opracowata
Strategi¢ dotyczaca biogospodarki 1 plan dziatania, ktory skupia si¢ na trzech zasadniczych

obszarach:
1. Rozw6j nowych technologii 1 procesoOw dla biogospodarki.
2. Rozwijanie nowych rynkéw i1 konkurencyjnosci w sektorach biogospodarki.

3. Wplywanie i naciskanie na decydentéw oraz zainteresowane strony, aby $cislej ze sobg

wspoOtpracowaly.
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W S$wietle tak opisanych uwarunkowan relatywnie proste jest, jak si¢ wydaje,
sformulowanie konkluzji i zalecen warunkujacych perspektywiczny rozwoj biotechnologii

w ramach bioekonomii w naszym kraju; reasumujac:

e Kompleksowe 1 dlugofalowe  finansowanie  rozwoju badan podstawowych
1 inzynieryjnych; w Scislej korelacji z planowaniem wdrozen niezbedne jest
przewidywanie osiggni¢¢ 1 wynikéw prac badawczych w bezposredniej relacji do
potrzeb krajowego przemystu.

o Wspdlpraca i wzajemne przenikanie dyscyplin  wokél biotechnologii, jak nauki
prawne, zwlaszcza wlasno$¢ intelektualna, zarzadzanie i organizacja, etyka, socjologia
i akceptacja spoteczna.

e Stworzenie warunkoéw popularyzacji nauki i techniki, m. in. poprzez wypracowanie
systemu motywujacego naukowcoéw do popularyzacji swoich osiagni¢¢ 1 najnowszej

wiedzy o dziedzinach, ktérymi si¢ zajmuja.

Rozwoj naszego kraju musi by¢ ukierunkowany na zbudowanie efektywnie dzialajace;j
gospodarki korzystajacej z zasobéw naturalnych w sposdb zrownowazony. Celem jaki mamy
osiggng¢ jest gospodarka bardziej innowacyjna 1 nisko emisyjna, gwarantujaca
bezpieczenstwo zywno$ciowe 1 zréwnowazone wykorzystanie biologicznych zasobow
odnawialnych do celow przemystowych, przy jednoczesnym zapewnieniu ochrony

réznorodnosci biologicznej i ochrony srodowiska.
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14. Podzi¢kowania

e Dofinansowanie Polskiej Akademii Nauk w ramach §rodkéw DUN.

e Wsparcie czg$ci wykonawcow srodkami KNOW.

e W sformulowaniu ,,wnioskow i konkluzji” istotng role odegraty dwie plenarne dyskusje
zorganizowane przez Pana prof. Stanistawa Bieleckiego w ramach  Konferencji
Biotechnologia dla Biogospodarki z okazji 50-lecia Instytutu Biochemii Technicznej
Politechniki todzkiej, ~ Sandomierz 19-21 maja 2017, przy wspotludziale Sekcji
Biogospodarki Komitetu Biotechnologii PAN:

Panel dyskusyjny I : ,,.Biogospodarka w Polsce — stan obecny i perspektywy”

Moderator: Prof. dr hab. inz. Stanistaw Bielecki

Prof. dr hab. Jolanta Bryjak, Politechnika Wroctawska

Prof. dr hab. inz. Korneliusz Miksch, Politechnika Slaska

Prof. dr hab. Wlodzimierz Grajek, Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu

Prof. dr hab. Danuta Ciechanska, IBWCh, Centrum Naukowo-Przemystowe
POLINTEGRA

Dr inz. Kazimierz Kujawa — Przewodniczacy Rady Nadzorczej - Grupa MASPEX
Prof. dr hab. Wlodzimierz Bednarski, Uniwersytet Warminsko-Mazurski

Jerzy Franek - PKN ORLEN, Sp. z o0.0.

Prof. dr hab. Tomasz Twardowski, Instytut Chemii Bioorganicznej PAN, Poznan

Panel dyskusyjny I : ,,Strategia rozwoju biogospodarki”

Moderator: Prof. dr hab. inz. Stanistaw Bielecki

Prof. dr hab. inz. Janusz Zimny, Zaktad Biotechnologii i Cytogenetyki Roslin
Prof. dr hab. inz. Pawel Kafarski , Politechnika Wroctawska

Prof. dr hab. inz. Zdzistaw Targonski, Uniwersytet Przyrodniczy, Olsztyn

Prof. dr hab. Tomasz Twardowski, Instytut Chemii Bioorganicznej PAN, Poznan
Jan Piotrowski — Prezes Zarzadu KSC ,,Bioenergia” S.A.
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Aneks nr 1 [do rozdz. 4]

Stawomir Sowa
Charakterystyka metod wykorzystywanych w ramach NBT
Cisgeneza i intrageneza

Cisgeneza polega na wykorzystaniu DNA pochodzacego z tego samego gatunku lub
gatunkoéw mogacych si¢ krzyzowaé¢ do modyfikowania roslin. Jest to mogacy zaj$¢ naturalnie
proces ewolucyjny, a procedura przyspiesza i ukierunkowuje ten proces. Wprowadzony DNA
musi zawiera¢ gen z wilasnymi intronami oraz wlasne sekwencje regulatorowe (promotor,
terminator). Wedlug naukowej opinii Europejskiego Urzedu do spraw Bezpieczenstwa
Zywnosci (EFSA) zagrozenia zwigzane z wykorzystaniem roélin cisgenicznych nie réznig sie
od tych, ktére wystepuja przy zastosowaniu metod hodowli konwencjonalnej. Zastosowanie
cisgenezy prowadzi czesto do wytworzenia roslin wrecz identycznych z tymi, jakie mozna
uzyskac poprzez krzyzowanie, selekcje 1 krzyzowanie wsteczne. Piramidowanie cech poprzez
cisgeneze jest najlepsza droga do uzyskania trwatej, trudnej do przetamania przez patogeny
odpornosci. W przypadku intragenezy w modyfikacjach mozliwe sa nowe kombinacje
sekwencji genu 1 sekwencji regulatorowych. W tym przypadku dopuszcza si¢ stosowanie

r6znych promotoréw oraz technikg interferencji RNA (RNA1).
Mutageneza sterowana oligonukleotydami

Metoda ta polega na wprowadzeniu do komorki krotkiego fragmentu chemicznie
syntetyzowanego jednoniciowego oligonukleotydu o znanej sekwencji, ktory nastgpnie
hybrydyzuje z homologiczng genomowg sekwencjag DNA. Powstawanie kierunkowej mutacji
w sekwencji docelowej nastepuje poprzez system naprawy DNA komorki, ktory zostaje
uruchomiony ze wzgledu na roznice w sekwencji pojedynczego nukleotydu pomigdzy
wprowadzonym oligonukleotydem a sekwencja docelowg. W porownaniu do innych technik
indukowania mutacji jest to technika bardzo precyzyjna pozwalajagca na wprowadzenie
specyficznych zmian w konkretnej sekwencji, dlatego jest dobra alternatywa do tradycyjnej
mutagenezy indukowanej chemicznie lub poprzez promieniowanie, a takze do naturalnie
zachodzace] mutagenezy spontanicznej; z t3 tylko roznica, ze oczekiwanie na te¢ ostatnig

wymagatoby niepomiernie wigcej czasu.
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Miejscowospecyficzne nukleazy

Miejscowo specyficzne nukleazy (ZFN, TALEN, Meganukleazy czy system CRISPR-
Cas) sa uwazane za obiecujaca i przyszilosciowg technike edycji genomoéw. Techniki te
wykorzystuja miejscowospecyficzne nukleazy do generowania zmian w DNA organizmow,
w tym roslin. Sg to wytworzone enzymy restrykcyjne, tngce dwuniciowe DNA w $cisle
okreslonym miejscu w genomie. Uruchamiany dalej jeden z mechanizméw naprawy
dwuniciowego DNA np. przez homologiczng rekombinacj¢ (ang. homologous recombination
HR) lub poprzez scalanie nichomologicznych koncéw DNA (ang. non-homologous end joining
NHEJ) prowadzi do powstawania kierunkowych mutacji lub kierunkowej substytucji genu.
Takie nukleazy zostaly z sukcesem wykorzystane do edycji wielu genomoéw, w tym réwniez
ros$linnych. Z jednej strony umozliwiajg bardziej wydajng naprawe DNA poprzez rekombinacje
homologiczna, z drugiej sa efektywnym narzedziem do indukowania miejscowospecyficznej
mutagenezy. W zalezno$ci od rodzaju zastosowanej technologii otrzymane mutacje mogg by¢
ograniczone do jednego lub kilku nukleotydow lub moga dotyczy¢ nawet wprowadzenia
nowego fragmentu DNA. Miejscowospecyficzna mutageneza zostata juz zastosowana w celu
edytowania genomoéw zaréwno ros$lin modelowych, jak i uprawnych. Indukowana mutageneza
z wykorzystaniem miejscowospecyficznych nukleaz umozliwia hodowcom ro$lin
wprowadzanie precyzyjnych zmian w $cisle okreslonych genach i w efekcie przyspieszenie
1 polepszenie efektywnosci tradycyjnych technik hodowlanych. W przypadku wielu waznych
cech jak tolerancja chlodu, odporno$¢ na patogeny czy porastanie ziarna, gdzie postep
hodowlany trudny jest do osiggnigcia, wazne jest skorzystanie ze wszystkich dostgpnych metod

wspierajagcych hodowleg.
Metylacja zalezna od RNA

Ta technika pozwala na wytworzenie roslin, ktore nie zawieraja obcych sekwencji DNA
ani zadnych zmian w natywnych sekwencjach DNA. Wprowadzone zmiany maja podloze
epigenetyczne. Metoda ta indukuje transkrypcyjne wyciszanie genow poprzez metylacje
sekwencji promotora. Wytworzenie genetycznie zmodyfikowanych roslin konieczne jest tylko
w celu dostarczenia gendéw kodujacych RNA homologiczne do regiondw promotora i jego
metylacji. Zmiana wzoru metylacji promotora, hamuje transkrypcj¢ genu docelowego, a cecha
ta jest dziedziczona w nastepnych pokoleniach, ktore poddawane sa negatywnej selekcji pod
katem wprowadzonych gendéw. Uzyskane w ten sposob zmiany epigenetyczne moga

w nastgpnych pokoleniach ulega¢ stopniowemu zatarciu.
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Szczepienie na genetycznie zmodyfikowanej podkladce

Szczepienie jest metoda powszechnie stosowang w produkcji drzew owocowych i moze
by¢ rowniez wykorzystane do szczepienia niezmodyfikowanego genetycznie zrazu na
genetycznie zmodyfikowanej podkladce. Tak wytworzona chimeryczna roslina sktada sie
z dwoch genetycznie roznych elementow posiadajgcych wspolne wiazki przewodzace. Poprzez
floem moga by¢ transportowane bialtka, czy RNA; jednak DNA nie jest transportowane tg
droga. Otrzymanie takich ro$lin nie jest trudne, a ich wykorzystanie nie budzi wigkszych
kontrowersji poniewaz kwiaty i owoce powstaja tylko na niezmodyfikowanej genetycznie

cze$ci, dzigki czemu nie sg genetycznie zmienione.
Hodowla odwrécona

Hodowla odwrécona pozwala na odtworzenie hetorozygotycznych roslin bez
znajomosci ich rodzicéw. Technika ta wykorzystuje modyfikacje genetyczne tylko do supresji
rekombinacji podczas mejozy. W efekcie z tak uzyskanych niezrekombinowanych gamet,
dzieki metodzie uzyskiwania podwojonych haploidéw wytwarzane sag homozygotyczne rosliny
mateczne. Selekcja przy uzyciu markeréw molekularnych umozliwia wybranie
niezmodyfikowanych komponentoéw rodzicielskich o odpowiednim genotypie do odtworzenia

linii wyjsciowej metodami tradycyjnej hodowli.
Agroinfiltracja

Technika ta polega na wykorzystaniu roztworu Agrobacterium do wprowadzenia genéw
poprzez infiltracj¢ roznych czgséci rosliny (np. lisci). Jesli wprowadzanie gendw odbywa si¢ do
czesci generatywnych rosliny to mamy do czynienia z klasycznym przypadkiem modyfikacji
genetycznych. W przypadku modyfikacji wylacznie czgSci wegetatywnych ekspresje
przejSciowa mozna wykorzysta¢ do badan funkcji genéw lub interakcji pomiedzy rosling
1 patogenem. Celem takiej modyfikacji jest jedynie uzyskanie jednej ro$liny, a nie jej
nastepnych pokolen. Agroinfiltracja moze by¢ wykorzystywana np. w celu wyselekcjonowania

ro$lin o wysokiej odporno$ci na patogeny do programéw hodowlanych.
Biologia syntetyczna

Podstawowym zadaniem biologii syntetycznej jest projektowanie 1 tworzenie
sztucznych systemow biologicznych, ktore wzorowane sg na systemach naturalnych. Jest to

nowa dyscyplina naukowa, ktora Iaczy biologie molekularng i inzynieri¢ genetyczng. Pierwsze,
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proste syntetyczne organizmy zostaty juz wytworzone, takie jak bakterie, jednak trudno jest

przewidzie¢, czy 1 kiedy technika ta zostanie wykorzystana w hodowli roslin.

Poniewaz NBT wykorzystuja inzynieri¢ genetyczng niezmiernie istotne jest jasne
okreslenie czy produkty powstate w wyniku ich zastosowania w hodowli beda traktowane jako
GMO, zgodnie z odpowiednig legislacja. Pytanie to jest szczegdlnie wazne w tych NBT, ktore
genetycznie zmodyfikowane organizmy wykorzystuja tylko na pewnych etapach diugiego
procesu hodowlanego lub w przypadku ktérych (w wytworzonych ta metoda organizmach) nie
ma gendéw pochodzacych z innych organizméw. W przypadku uznania ich za GMO nalezy
liczy¢ si¢ z bardzo kosztownym i dlugotrwatym (nawet kilkanascie lat w przypadku uprawy)
procesem autoryzacji tych produktow na rynku UE. Ponadto brak akceptacji dla genetycznie
zmodyfikowanej zywno$ci w UE dodatkowo ogranicza mozliwos$ci wprowadzenia odmian
uznanych za GMO na rynek. Niektére z NBT (np. hodowla odwrécona, miejscowospecyficzne
nukleazy czy cis geneza) pozwalaja na wytworzenie roslin, ktore nie rdznig si¢ od odmian
powstatych w wyniku tradycyjnej hodowli. Dlatego powstaje pytanie czy zastosowanie tych
technik powinno by¢ wylaczone z legislacji dotyczacej GMO. Dla zapewnienia
migdzynarodowego handlu istotne jest, aby klasyfikacja nowych technik hodowlanych byta
zharmonizowana w UE 1 w krajach trzecich, ktore aktualnie eksportuja genetycznie
zmodyfikowane ro$liny na rynek europejski. Opdznienie w dostosowaniu legislacji do
aktualnych potrzeb i szczegdtowo okreslonych proceséw technologicznych naraza wszystkie

kraje UE na straty.
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Aneks nr 2 [do rozdz. 5]
Anna Sip i Wojciech Biatas

Przyklady produkcji

Zastosowanie L-argininy w lekach poprawia funkcje sercowo-naczyniowe, oddechowe,
immunologiczne czy trawienne i zapobiega wczesnym fazom rozwoju nowotworu [4]. Warto
w tym miejscu podkresli¢, ze koncowe przeznaczenie danej substancji w istotnym stopniu
wplywa na strategi¢ majgca na celu udoskonalenie szczepu, ktory ma by¢ producentem tego
zwiazku. Aktualnie obowigzujace regulacje prawne zwigzane z wykorzystaniem GMM
w charakterze producenta sg szczeg6lnie rygorystyczne, jezeli produkt ma by¢ przeznaczony do
zywienia ludzi i/lub zwierzat. Zywnoéé/pasza transgeniczna, a tak nalezatoby wowczas mowié
o argininie jako komponencie, mogtaby takze spotkac si¢ z negatywnym odbiorem spotecznym.
Jednakze w omawianym przyktadzie L-arginina produkowana przez zmodyfikowane
genetycznie mikroorganizmy miata by¢ stosowana w rolnictwie jako stymulator wzrostu roslin
[5]. Tym samym ograniczenia zwigzane ze spolecznym odbiorem zeszly na dalszy plan. Proces
doskonalenia szczepu prowadzono w kilku etapach [6]. Na wstepie wytypowano naturalnego
producenta tego zwiazku, szczep Corynebacterium glutamicum ATTC 21831, oznaczony jako
ARO. Dokonano oceny zdolnos$ci produkcyjnych w odniesieniu do substratu, jakim byt
hydrolizat skrobi kukurydzianej. Dla szczepu ARO uzyskano w warunkach referencyjnych ptyn
pohodowlany zawierajacy okolo 17 g/L L-argininy. Wstepna analiza techniczno-ekonomiczna
wykazata, ze proces bedzie optacalny wowczas gdy stezenie aminokwasu bgdzie wynosito co
najmniej 80 g/L, podczas gdy produktywnosci 1 wydajno$s¢ beda wynosily odpowiednio
1,0 g/Lxh 1 0,3-0,4 g/g. W kolejnym etapie zdecydowano si¢ na zastosowanie klasycznej
mutagenizacji. W rezultacie otrzymano nowy szczep oznaczony jako AR1, zawierajacy mutacje
w obrgbie genow zwigzanych ze szlakiem biosyntezy tego aminokwasu, pozwalajacy na
wyprodukowanie okoto 34,2 g/L L-argininy. Warto zaznaczy¢, ze zastosowana metoda
modyfikacji pozwala kompleksowo podejs¢ do mikroorganizmu jako ztozonej catosci — na
poziomie genomu a nie pojedynczego genu. Dzigki temu pozwala na wprowadzanie zmian, ktore
nie byly z gory przewidziane przez badacza, jako korzystne, czy nawet majace wplyw na
wyksztalcenie pozadanej cechy. Kolejnym krokiem byly dzialania majace na celu uwolnienie
szczepu od wstecznej inhibicji, ktora jest powszechng strategia funkcjonujacg w komorkach.
Umozliwia ona optymalne lokowanie zasoboOw wegla oraz energii w zalezno$ci od warunkow
srodowiskowych, a jest regulowana w gldwnej mierze na poziomie biatek enzymatycznych

i czynnikow transkrypcyjnych. Szczep AR2, stanowiacy produkt modyfikacji cechowat sig¢
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zdolnoscig do produkcji L-argininy na poziomie 61,9 g/L.. W kolejnym etapie dokonano zmian
majacych na celu zwigkszenie stezenia NADPH, kofaktora podstawowego dla syntezy
L- argininy. Efekt ten uzyskano poprzez redukcje ekspresji genu kodujacego izomeraze
glukozo-6-fosforanowa. Otrzymany w ten sposdb szczep oznaczony symbolem AR3
produkowal najwyzsza jak dotychczas ilo§s¢ L-argininy, wynoszaca okoto 80,2 g/L.
Wprowadzone zmiany przyczynity si¢ jednak do istotnego obnizenia produktywnosci procesu,
co dyskwalifikowato wybrany szczep. W celu poprawy tego parametru wprowadzono kolejne
modyfikacje polegajace na powieleniu operonu zwigzanego ze szlakiem pentozofosforanowym
oraz wprowadzono silniejszy promotor. W efekcie uzyskano nowy szczep, oznaczony jako AR4,
charakteryzujacy si¢ niespotykang dotad produktywnoscia wynoszaca 0,85 g/Lxh. Niestety na
skutek tej modyfikacji, redukcji uleglo stezenie L-argininy, zwigkszyta si¢ natomiast ilo$¢
produkowanej biomasy. W celu obnizenia produkcji biomasy zdecydowano si¢ zastosowac
zmodyfikowane podtoze, zawierajace obok glukozy takze sacharozg (w stosunku 1:1). Uzyskane
wyniki wskazywaly, ze obnizenie st¢zenia glukozy rzeczywiscie przyczynia si¢ do obnizenia
ilosci produkowanej biomasy, przy jednoczesnym wzroscie st¢zenia L-argininy do poziomu
71,7 g/L. Ostatni etap prac nad szczepem C. glutamicum zwiazany byl z modyfikacja systemu
transportu. Jedna z gldownych modyfikacji w tym zakresie dotyczyla usunigcia transportera
odpowiedzialnego za wydzielanie na zewnatrz komorki L-glutaminianu (zmodyfikowany
szczep oznaczony jako ARS) oraz modyfikacji gendéw zwigzanych z transportem cytruliny
(zmodyfikowany szczep oznaczony jako AR6). W rezultacie ostatni z badanych szczepow
pozwalal na uzyskanie 81,2 g/L L-argininy, przy wydajnosci oraz produktywnos$ci odpowiednio
na poziomie 0,4 g/g 10,91 g/Lxh.

Przedstawiony przyktad dotyczy wylacznie pewnego ograniczonego wycinka badan
ukierunkowanego na selekcje oraz poprawe wilasciwosci mikroorganizmoéw wykazujacych
okreslone, acz z przemyslowego punktu widzenia niewystarczajace, uzdolnienia do syntezy
wybranych zwigzkow chemicznych. W podobny sposéb prowadzono prace nad ulepszeniem
szczepdw mikroorganizmow stosowanych w produkcji 1,4-butanediolu [7], L-lizyny [8] oraz
bio-nylonu [9]. Te przyktady wyraznie pokazuja, Zze biotechnologia dysponuje nowoczesnymi
narzedziami pozwalajagcymi na osiggniecie zamierzonego celu, wyrazonego za posrednictwem
takich parametrow jak wydajno$¢ czy produktywnos¢. W pewnym stopniu ilustruje takze, czym
jest szeroko pojeta inzynieria metaboliczna systemow, ktora stanowi multidyscyplinarng
strategi¢ taczaca klasyczng inzynieri¢ metaboliczng, biologie systeméw oraz biologie
syntetyczng 1 inzynieri¢ ewolucyjnga. Warto dodaé, ze przyklad ten pomija kwestie zwigzane

z optymalizacjg sktadu podtoza, warunkow procesu oraz separacji i oczyszczania produktu.
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Oznacza to, ze opracowanie kompleksowej technologii wymaga zapewnienia cigglosci
strumienia finansowania przez kilka kolejnych lat. Przykladem kompleksowego podejsécia do
opracowywania nowych technologii bazujacych na procesach biotechnologicznych jest projekt
badawczy realizowany przez polskich naukowcow tworzacych konsorcjum naukowe ,,Zielona
chemia”. Projekt PO 1G 01.01.02-00-074/09 ,,Biotechnologiczna konwersja glicerolu do polioli
1 kwasow dikarboksylowych” realizowany byt w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka, 2007 — 2013, O$ Priorytetowa 1: ,,Badania i rozw6j nowoczesnych technologii”,
Dziatania: 1.1. Wsparcie badan naukowych dla budowy gospodarki opartej na wiedzy,
Poddziatania 1.1.2. Strategiczne programy badan naukowych i prac rozwojowych, w zakresie
,2howe materialty i technologie”, ,biotechnologia i bioinzynieria”, a takze ,rolnictwo
i $rodowisko”. Celem projektu bylo opracowanie technologii mikrobiologicznej konwersji
odpadowego glicerolu, powstajacego przy produkcji estrow metylowych (tzw. biodiesla), do
1,3-propandiolu, erytrytolu oraz kwasu bursztynowego i fumarowego. Wymienione zwigzki
chemiczne byly nastepnie izolowane z podtoza hodowlanego i oczyszczane. W kolejnym etapie
badan opracowano technologi¢ wykorzystania 1,3-propandiolu do syntezy poliuretanéw
1 nienasyconych poliestrow. Wykorzystanie glicerolu do produkcji poliolu pozwala na
ograniczenie zuzycia surowcow kopalnych. Innym atrakcyjnym produktem przerobu
odpadowego glicerolu byt erytrytol. Poliol ten z uwagi na stodki smak i niskg kalorycznos$¢,
moze by¢ stosowany przez przemyst spozywczy jako substancja stodzaca, w miejsce sacharozy.
Kolejnymi produktami oferowanymi w tym projekcie byly kwas bursztynowy oraz fumarowy.
Kwas fumarowy jest wykorzystywany w przemysle chemicznym do produkcji zywic
alkilowych, farb i lakieroéw oraz jako kopolimer. Substancja ta jest takze wykorzystywana przez
przemyst spozywczy, jako naturalny srodek zakwaszajacy i1 konserwujacy. Kwas bursztynowy
jest stosowany jako surowiec do produkcji tworzyw sztucznych oraz w przemysle spozywczym
1 farmaceutycznym. Projekt pokazal, Ze istnieje alternatywna droga w stosunku do tradycyjnej
syntezy chemicznej, oparta na biotechnologicznej konwersji surowcoOw odnawialnych. Zadania
realizowane w ramach projektu doprowadzity nie tylko do opracowania nowych technologii
produkcji waznych surowcoéw chemicznych, ale takze przyczynity si¢ do wzrostu poziomu
wiedzy 1 umiejetnosci ich praktycznego wykorzystania w priorytetowej dziedzinie gospodarki
jaka jest szeroko pojeta biokonwersja odnawialnych zrodet surowcowych do waznych
gospodarczo produktow przemystowych. Realizacja projektu stworzyta takze warunki do

wzrostu roli nauki w rozwoju gospodarczym naszego kraju.
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Aneks nr 3 [do rozdz. 4]
Aneks nr 3: Konferencja nt. agrobiotechnologii, Bruksela, 28.09.2017r.
Aleksandra Matyska

Biotechnologia jest ponownie obiektem wzmozonego zainteresowania Komisji
Europejskiej w zwigzku z tak zwanymi nowymi technikami hodowlanymi [NBT]. Kwestie
dotyczace nowych biotechnologii w rolnictwie byly przedmiotem dyskusji w ramach
Konferencji "Modern Biotechnologies in Agriculture — Paving the way for responsible
innovation", ktora odbyta si¢ w Brukseli 28 wrzesnia, 2017r. Waznym gltosem w debacie byta
prezentacja wygloszona przez prof. Janusza Bujnickiego dotyczaca analizy technicznych
aspektow NBTs przeprowadzonej przez Scientific Advise Mechanism (SAM). Celem
konferencji byta stymulacja otwartego dialogu ze wszystkimi zainteresowanymi stronami na
temat tego, jak UE moze korzysta¢ z innowacji w sektorze zywnosci 1 rolnictwa. Zasadnicze
kwestie omawiane w trakcie tego wydarzenia dotyczyly wdrazania innowacyjnych
biotechnologii z zachowaniem najwyzszych standardow bezpieczenstwa, tak aby przyniosty
one wymierne korzysci spoteczenstwu. W konkluzji stwierdzono, ze konieczne sg dalsze prace

badawcze i dialog zaangazowanych stron.

Profesor dr hab. Janusz Bujnicki, cztonek Komitetu Biotechnologii, uczestniczyt w pracach
tego zespolu przygotowujacego materialy konferencyjne:

Link do Noty Wyjasniajacej (pdf, 172 strony):
http://ec.europa.eu/research/sam/pdf/topics/explanatory note_new_techniques_agricultural bi
otechnology.pdf;

https://europa.eu/newsroom/events/modern-biotechnologies-agriculture-%E2%80%93-
paving-way-responsible-innovation_en
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Aneks nr 4 [do rozdz. 12]

Kwestie finansowania nauki, a biotechnologii w szczegélnosci.

Autorzy ekspertyzy uznali, ze problem finansowania [a raczej niedofinansowania] nauki
w Polsce, jak réwniez zasad dzielenia srodkéw finansowych jest znacznie szerszy i nie miesci
si¢ w ramach tej ekspertyzy. Jednakze zagadnienie to jest tak wazne i tak czgsto byto poruszane

w rozlicznych dyskusjach, ze wymaga krotkiego komentarza:

Projekty NCN dotycza badan podstawowych, a projekty NCBiR powinny najczesciej
konczy¢ si¢ wdrozeniami, mimo ze trwaja tylko 3 lata. Brakuje projektow przejsciowych. Autor
projektu naukowego [zglaszanego do NCN] proszony jest o oswiadczenie, ze projekt dotyczy
jedynie nauk podstawowych i nie jest projektem aplikacyjnym. Z drugiej strony NCBiR
zajmuje si¢ rozdzialem $rodkdéw na aplikacyjne badania, ale te dotycza najczesciej wdrozenia.
Jeszcze jeden czynnik jest calkowicie pomijany w budowaniu zalozen finansowania projektow
- czas trwania projektu. Czasy cyklow badawczych w projektach z uzyciem
drobnoustrojéw/drozdzy/linii komorkowych czy tez roslin/zwierzat modelowych - r6znig si¢
miedzy sobg bardzo znacznie. We wszystkich jednak przypadkach projekt trwa 3 lata 1 we

wszystkich przypadkach oczekiwane sg wdrozenia.

Aktualny budzet roczny NCN wynosi nieco ponad 1 milard zt (2015r), a NCBiR
dysponuje na lata 2014-2020 budzetem w wysoko$ci 26 mld zt. Jak si¢ zatem wydaje niski (o
ile w ogole) wspotczynnik zwrotu wydatkowanych srodkow wynika z ich lekkomys$lnego
wydawania. Poniewaz finansowanie projektow oraz ich finalne rozliczenie opiera si¢ na
ocenach ekspertow to niewlasciwa dystrybucja finanséw moze wynika¢ z ich
niekompetentnego rozdziatu. Finansowanie badan typu Proof —of Concept (PoC), lub bardzie;j
odpowiednich dla badan realizowanych w jednostkach naukowych Proof of Principle (PoP),
polegajacych na wczesnej weryfikacji pomyshu - to wazny element projektow badawczo
rozwojowych w fazie wstepnej. Przykltadowo granty typu Proof of concept 1 Proof of
Principle moga w pewnym zakresie wypetia¢ te luke, w szczeg6lnosci tam, gdzie obiektem

sg rosliny uzytkowe.

Problem finansowania projektow typu PoC i PoP zostal zauwazony przez NCBIR, ktory

aktualnie [pazdziernik 2017 r.] zakonczyt nabdr wnioskow w ramach Programu Operacyjnego
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Inteligentny Rozw6j 2014-2020 dziatanie 1.3 : Prace B+R finansowane z udziatem funduszy
kapitatowych w ramach 1.3.1: Wsparcie Projektow badawczo-rozwojowych w fazie preseed
poprzez fundusze typu Proof of Concept —BRIdge Alfa. Budzet catego konkursu wynosi jeden
milard zl. Zatem jest szansa na finansowanie tego typu projektow poprzez fundusze
kapitatowe. Podobnie NCN ogtosito konkursy typu TANGO (TANGO: proof-of-concept type
grants, combining basic and applied research); inicjatywy te sa dostrzegane i doceniane przez

srodowisko biotechnologdéw, aczkolwiek sg niewystarczajace. Wigcej informacji:

http://www.ncbr.gov.pl/fundusze-europejskie/poir/konkursy/konkurs11312016/

https://ncn.gov.pl/finansowanie-nauki/konkursy/typy/10?language=en

Projekty biotechnologiczne typu Proof of Concept najzwyczajniej przegrywaja w
konkursach poniewaz sg zbyt aplikacyjne dla NCN i zbyt malo zaawansowane dla NCBIR, a
firmy przemystowe zainteresowane sg niemalze gotowymi rozwigzaniami (wigkszo$¢ z nich
nie ma w Polsce swoich oddziatlow R&D). Jednak gtéwnym celem ekspertyzy jest pokazanie
znaczenia biogospodarki w budowaniu gospodarki o obiegu zamknigtym 1 biotechnologii w
budowaniu gospodarki opartej o wiedz¢ oraz zwrdcenie uwagi na rosngca luke pomigdzy
osiggnigciami wynikajacymi z badan (biotechnologii) a praktycznym ich zastosowaniem np.
Nowe Techniki Hodowlane [NBT]. Krotko mowiac nie wystarczy tworzy¢ innowacje poprzez
finansowanie B+R, ale nalezy je rowniez umie¢ wykorzysta¢ w praktyce, a do tego potrzebne
sg miedzy innymi: odpowiednie przepisy prawa, akceptacja spoleczna, srodowisko dla biznesu
etc. Kierujgc si¢ tymi przestankami zagadnienia finansowania badan nie zostaly ujete w

raporcie.
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ANEKS 5

Biotechnologie w ekologii

Joanna Mankiewicz-Boczek, Maciej Zalewski
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Intensywny wzrost populacji w epoce antropocenu, potgczony ze wzrostem konsumpcji,
powoduje przyspieszenie degradacji struktury ekosystemow, a w konsekwencji proceséw
uksztalttowanych w toku ewolucji. Na wspomniane zjawiska naktadajg si¢ rowniez zmiany
klimatyczne 1 socjoekonomiczne, ktore rowniez majg wptyw na srodowisko lokalne [1, 2].
Na niektorych kontynentach ponad 70% powierzchni ziemi stanowi silnie zmodyfikowany
krajobraz rolniczy 1 miejski, w ktorym zredukowano komponent biologiczny - biomase roslin,
zwierzat oraz mikroflorg glebowa.

Przyktadem zaburzen w procesach obiegu podstawowych pierwiastkow biogennych
(tzn.: tlenu, wegla, azotu i1 wodoru) niezb¢dnych dla prawidlowego funkcjonowania
organizméw 1 ekosystemoOw moze by¢ zaburzenie w obiegu azotu poprzez wzrost produkcji
jego reaktywnych form m.in.: w procesie Habera Boscha (synteza amoniaku), poprzez uprawe
i nawozenie mineralne roslin (emisja do $rodowiska nadmiernej ilo§ci azotanéw i jonow
amonowych) oraz spalanie paliw kopalnych (m.in. emisja do atmosfery podtlenku azotu) [3].
Wptyw aktywnos$ci cztowieka na cykl azotu moze prowadzi¢ do wzbogacenia nim wod
powierzchniowych, a nastepnie do eutrofizacji 1 niedotlenienia wod, pojawienia si¢
toksycznych sinic oraz degradacji siedlisk w jeziorach, rzekach 1 strefach przybrzeznych,
a takze mozliwosci wzrostu emisji podtlenku azotu do atmosfery.

W  przeksztalconym S$rodowisku dla dalszego podtrzymania i poprawy potencjatu
ekologicznego, waznego dla trwalego 1 zroOwnowazonego rozwoju, niezbednym staje si¢
mozliwos¢ regulacji procesow ekologicznych m.in. poprzez zwigkszenie aktywnos$ci
komponentow biologicznych ekosystemow (takich jak: ro$liny ladowe, makrofity
mikroorganizmy czy tez plankton) stosowanych w rozwigzaniach biotechnologicznych
opisanych ponizej [1, 2]. Poniewaz woda jest fundamentalnym czynnikiem determinujgcym
strukturg 1 dynamike zarowno ekosystemow ladowych oraz wodnych, stad kluczowym uktadem
odniesienia dla biotechnologii jest cykl hydrologiczny. Dodatkowo, ekosystemy wodne
(potozone ponizej otaczajacych je ekosystemoéw ladowych), wraz z wodami gruntowymi,

stanowig odbiornik zanieczyszczen antropogenicznych, przenoszac je do wod otwartych tzn.
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morz i oceandw. W zwigzku z tym, w prezentowanym rozdziale przedstawione zostang

wybrane rozwigzania biotechnologiczne opracowane i zastosowane w skali dorzecza.

1. Biotechnologie dla zrownowazonego rozwoju i adaptacji do zmian klimatu

W konteks$cie zmian kragzenia wody oraz biogenow (reprezentowanych przez zwiazki azotu
i fosforu) niezbedne jest przyspieszenie biodegradacji roznych form zanieczyszczen,
z wlaczeniem mozliwosci ich przeksztalcenia do tzw. puli trudnodostepnej dla ekosystemu (np.
akumulacja w tkankach roslinnych). Stad tez pilna potrzeba opracowania i wykorzystania
rozwigzan biotechnologicznych w ekologii. Dla potrzeby powyzszego tematu przyjeto,
iz przez pojecie biotechnologia rozumie si¢ wykorzystanie procesow mikrobiologicznych,
enzymatycznych i immunologicznych do przetwarzania materii na poziomie molekularnym.
Jednakze procesy przetwarzania materii mogg i powinny by¢ wykorzystane na wyzszych
poziomach integracyjnych, tj. w ekosystemie i krajobrazie. W zwigzku z tym, dla takich
dzialan, opracowywane s3 rozwigzania w ramach biotechnologii okres§lanych mianem
ekologicznych (ekosystemowych), ktorych zastosowanie ma na celu ograniczanie degradacji
srodowiska, przez ksztalttowanie struktury biologicznej o zwigkszonym potencjale
ekologicznym oraz odtwarzanie ewolucyjnie uksztaltowanych procesow [1, 4]. Poniewaz
glownym czynnikiem determinujgcym bioproduktywnos$¢ i biordznorodno$¢ (szczegolnie
w obliczu zmian klimatu) jest woda i jej dostepnosé, stad dla efektywnego zwigkszania
potencjatu ekologicznego w skali dorzecza, niezbedne jest doglebne zrozumienie interakcji
migdzy woda, a biocenozami. Stanowi to przedmiot badan ekohydrologii, ktéra to z kolei jako
nauka rozwigzujaca problemy, wiedze t¢ transformuje do praktyki poprzez biotechnologie
ekologiczne 1 rozwigzania systemowe. Adaptacja w srodowisku kolejnych rozwigzan na bazie
biotechnologii ekologicznych, jest niezbgedna w celu zwigkszenia odpornosci ekosystemow na
antropopresj¢, wykorzystania wlasnosci ekosystemow dla poprawy jakosci zasobéw wodnych,
a w konsekwencji rowniez harmonizacji z potrzebami cztowieka [5]. Wszystkie wspomniane
dziatania $cisle wpisujg si¢ w podejscie z zastosowaniem rozwigzan opartych na naturze (ang.

Nature-Based Solution) [6].

2. Zastosowania biotechnologii dla poprawy jakosci wod
Strefy buforowe dla redukcji zanieczyszczen obszarowych

Zanieczyszczenia rozproszone (obszarowe) pochodzace z rolnictwa wprowadzaja do Morza
Battyckiego blisko potowe tadunku biogenow (zwiazki azotu i fosforu) z dorzecza Wisty i

Odry. W tym przypadku, szczegdlnie waznym elementem krajobrazu sa dobrze funkcjonujace
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ekotonowe strefy roslinnosci brzegowej, jako strefy przejsciowe miedzy ekosystemem
ladowym a wodnym. Ekotony zlokalizowane pomigdzy gruntami  ornymi,
a ciekami ochraniajag ekosystemy wodne przed bezposrednim wptywem rolnictwa
tj. przemieszczaniem si¢ sktadnikow nawozowych w §rodowisku. Rosliny (m.in. ziotorosla,
szuwary czy wierzbowiska) pobierajg biogeny z ptytkich wéd podziemnych oraz wbudowuja
je w tkanki, spajaja réwniez glebe poprzez rozwdj systemow korzeniowych co przeciwdziata
jej erozji. Zrozumienie zwigzkow przyczynowo-skutkowych regulujacych funkcjonowanie
stref ekotonowych stanowi podstawe dla wlasciwego ich ksztattowania (dobor
zespotow/gatunkéw roslin, wyznaczenie optymalnej powierzchni dla strefy, warunki
siedliskowe itp.) oraz optymalnego zarzadzania (opracowano m.in. w ramach projektu

EKOROB LIFE08 ENV/PL/000519, www.ekorob.pl) [7]. Dodatkowo w celu intensyfikacji

przemian zwigzkéw biogennych pasy roslinno$ci mozna wzmacnia¢ innymi rozwigzaniami
z zakresu biotechnologii ekologicznych np. poprzez konstrukcj¢ barier denitryfikacyjnych
(przys$pieszenie redukcji zwigzkow azotu) lub barier geochemicznych na bazie m.in. dolomitu

czy kalcytu (wigzanie nadmiernej ilo$ci rozpuszczalnych zwigzkow fosforu).

Sekwencyjne systemy biofiltracyjno-sedymentacyjne dla redukcji zanieczyszczen punktowych
W przypadku silnie zanieczyszczonych biogenami (zwigzki azotu i fosforu) oraz innymi
zwigzkami (np. dioksynami) ciekdw wodnych czy strumieni, w obszarach zurbanizowanych
jak 1 rolniczych (szczegodlnie tam gdzie woda jest retencjonowana), bardzo wazna rolg pelnia
tzw. sekwencyjne systemy biofiltracyjno-sedymentacyjne (SSBS) [8, 9]. Nalezy wspomniec, iz
SSBS s3 waznym elementem dla poprawy jakos$ci wod odprowadzanych z matych oczyszczalni
sciekow (OS od 2 000 do 9 999 RLM), ktére jak wykazano sa mniej efektywne w swojej pracy,
w stosunku do duzych oczyszczalni [10]. Jednoczesne wykorzystanie kilku stref w SSBS
umozliwia eliminacj¢ zaréwno zwigzkoéw azotu (azotandéw, azotyndw i jonéw amonowych),
fosforu 1 innych zanieczyszczen organicznych 1 nieorganicznych m.in. poprzez wykorzystanie
zdolnosci mikroorganizméw autochtonicznych uczestniczacych w procesie mineralizacji,
nitryfikacji 1 denitryfikacji oraz ro$lin biofiltrujacych i asymilujacych w/w biogeny oraz
dioksyny (opracowano m.in. w ramach projektow: EH-REK LIFEO8 ENV/PL/000517,
www.arturowek.pl; PROBIOWODA GEKON2/03/267948/21/2016). Wykorzystanie wiedzy

z zakresu procesOw samooczyszczania wptyneto na wyodrebnienie trzech podstawowych stref
w SSBS: 1 — strefa sedymentacji w celu ograniczenia transportu zawiesiny mineralnej i
organicznej; 2 — bariera geochemiczna w celu redukcji stezenia rozpuszczalnych zwigzkéw

fosforu w wodzie po przez absorbcj¢ i reakcje chemiczne ze zwigzkami wapnia oraz przemiany
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zwigzkOw azotu poprzez wykorzystanie warstwy substratu weglowego na dnie systemu
(utworzenie naturalnych biofilméw bogatych w mikroorganizmy uczestniczace w przemianach
i asymilacji biogendéw); i 3 - strefa biofiltracji z udzialem wyselekcjonowanych roslin o

wysokiej zdolnosci do retencji fosforu i azotu w ich tkankach [9-11].

Bariery dla usuwania zwigzkow azotu

Wzrost zawarto$ci zwigzkéw azotu (azotanéw oraz jondOw amonowych) w wodach
gruntowych 1 powierzchniowych spowodowany m.in. poprzez intensyfikacja rolnictwa wptynat
na potrzebe poszukania efektywnych rozwigzan biotechnologicznych majgcych na celu
przyspieszenie procesu przemian w/w zwigzkow. W tym celu zaproponowano konstrukcje
barier w postaci pionowych i/lub poziomych zi6z weglowych zapewniajagcych m.in.
wzmocnienie procesu denitryfikacji dla szybszej 1 efektywniejszej redukcji azotanéw ze zrodet
punktowych (sktadowiska obornika) oraz rozproszonych (pola uprawne) [7]. Podstawa w/w
barier jest odpowiednio dobrany substrat weglowy na bazie materiatéw biodegradowalnych
(m.in. stoma, trociny, pazdzierz i/lub wegiel brunatny), ktéry stwarza optymalne warunki dla
bytowania i1 aktywno$ci mikroorganizméw autochtonicznych uczestniczacych w przemianach
zZwigzkow azotu, zardwno w procesie denitryfikacji jak
i nitryfikacji [12]. Dodatkowo, zastosowanie uprzednio opracowanych mikrobiologicznych
aktywizatorow zt6z na bazie mikrobioty pozyskanej z barier pracujagcych w terenie oraz
hodowalnych szczepdéw denitryfikantow (opracowano w ramach projektu MIKRAZO,
PBS1/A8/5/2012 ze zgloszeniem patentowym P.418169), umozliwia szybsza aktywacje
nowoskonstruowanych barier oraz ich reaktywacje po okresie intensywnej suszy [13].

Podsumowujac, jednoczesne zastosowanie rozwigzan opracowywanych w ramach
biotechnologii ekologicznych w skali dorzecza moze przyczyni¢ si¢ do ograniczenia zasilania
ekosystemoéw wodnych w zwiazki biogenne 1 inne zanieczyszczenia poprzez zwigkszenie ich
retencji w zlewni, transformacje, a w konsekwencji zamknigcia cyklu krazenia biogenow

w krajobrazie.
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