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Na ktorych pracoviskach
bol projekt rieSeny:

STU v Bratislave, FCHPT, Ustav biotechnoldgie a potravinarstva, Oddelenie
biochemickej technolégie

STU v Bratislave, FCHPT, Ustav analytickej chémie, Oddelenie NMR a MS

Hameln-rds, s.r.o.

Ktoré zahrani¢né
pracoviska
spolupracovali pri rieSeni
(nazov, stat):

Chemical Engineering, Merck Court, Newcastle University, United Kingdom

Limerick Institute of Technology, Tralee, Ireland

Udelené patenty alebo
podané patentové
prihlasky, vynalezy alebo
uzitkové vzory
vychadzajuce z vysledkov
projektu:

Publikacie (knihy, €lanky,
prednasky, spravy a pod.)
zhriujuce vysledky
projektu

(uvedte i publikacie prijaté
do tlace):

Uvadzajte maximalne pat’
najvyznamnejsich
publikacii.
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V ¢om vidite uplatnenie
vysledkov projektu:

Uz v sucasnosti vysledky projektu su podkladom pre dalSie rozvijanie rieSenej a pribuznej problematiky v ramci
nadvazujucich bakalarskych, diplomovych a doktorandskych prac. Niektoré vyuzije firma hameln-rds, s.r.0. Velmi

vyznamnym vyuzitim bude ich dal$ie rozvijanie komercializacnym spdsobom prostrednictvom zaloZenia firmy typu start-up

ako dcéry STU Scientific s.r.o.. Okrem toho v ramci v ramci vedeckého pokracovania budu pouzité ako vychodzi material

v nasledujucich projektoch v rdmci vedeckych grantovych agentar (VEGA, APVV, GAAV a Agentura ministerstva Skolstva

pre Strukturalne fondy). Vyznamné je tiez publikovanie ziskanych poznatkov vo vedeckych a odbornych ¢asopisoch ale aj
na viacerych konferenciach. Pocita sa tieZ s popularizaciou vysledkov projektu. Vysledky boli a budu dalej priamo pouzité
vo vzdelavani posluchac¢ov FCHPT v ramci Studijného odboru Biotechnolégie na bakalarskom, magisterskom

a doktorandskom stupni. Su sucastou aj novopripravovanej monografie Priemyselné biotechnologie (editor prof. Sajbidor),

ktora vyjde vo vydavatelstve STU v najblizSom Case. Vysledkom projektu je tiez vznik silného prepojenia Ustavu
biotechnoldgie a potravinarstva STU a Ustavom molekularnej bioldgie SAV.
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Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu (max. 20 riadkov) - slovensky:
Pomocou monoklonalnych protilatok, chromatograficky a hmotnostnou spektrometriou bol monitorovany
vyskyt protirakovinovej latky paclitaxelu (cytotoxicita na B16 melandmové bunky a HT29 bunky
kolorektalneho karcindmu) a jeho prekurzorov baccatinu Il a 10-deacetylbaccatinu |ll v kulturach
aktinomyceét izolovanych z Taxus baccata a Magnolia soulangeana. Latky boli produkované ako minoritné
a v zmesi réznych produktov bolo zastupenie tychto substancii o 2 - 4 rady nizSie ako hladiny majoritnych
produktov. UskutoCnili sme rescreening pdvodne izolovanych trinast aktinomycét a extrakty kultur boli
hodnotené na pritomnost’ paclitaxelu a dalSich latok s cytotoxickou aktivitou. Selektovali Styri z nich, ktoré
boli detailnejSie skumané v kultivaCnych experimentoch. VSetky izolaty Streptomyces boli druhovo
identifikované na zéklade sekvencii 16S rDNA a ich udaje uloZzené do databazy GenBank. Analyzované boli
ich mastné kyseliny ako chemotaxonomické markery reprezentativne pre vacSinu hlavnych rodov radu
Actinomycetales. Rozsiahlym Studiom bola dosiahnuta zvySena produkcia taxanovych metabolitov,
najma10-deacetylbaccatinu Ill a baccatinu Ill. z hladiny niekolko mikrogramov na liter média kultury, do
niekolko miligramov na liter v zavislosti na rdéznych kombinaciach fyzikalnych a chemickych faktorov
prostredia. Vplyvom S$pecifickych efektorov boli v kultirach naprodukované nové latky, ktoré podla udajov
z HPLC, UV-VIS a MS patria do skupiny taxanov odlisnych od tych, ktoré sme monitorovali. I1zolovali sme tri
majoritné polyketidové metabolity produkované kmenom Streptomyces sp. a urcili ich Struktary. Patria do
skupiny angucyklinovych metabolitov s cytotoxickou aktivitou. Okrem toho z rastliny Magnolia soulangeana
bola izolovana mikromyceéta Fusarium dimerum, ktora produkovala cytotoxické enniatiny v mnozstve 1,2
g/l. Vyznamné su aj ich apoptické vlastnosti a znizenie ,multidrug“rezistencie.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu (max. 20 riadkov) - anglicky:

The presence of paclitaxel and its important precursors, such as baccatin and 10-deacetyl-bacctin in the
culture of thirteen actinomycete strains was confirmed by reactivity with taxane-specific monoclonal antibody,
comparative chromatographic and mass spectrometric behavior, cytotoxicity against B16 melanoma cells
and HT29 cells of colorectal carcinoma. The isolated strains produced taxanes in low concentration, in
micrograms and miligrams respectively, per liter of culture broth.

Thirteen epiphytic actinomycetes were selected for identification. Streptomyces isolates were checked for
purity and their taxonomic properties were examined on the basis of 16S rDNA sequence. The nucleotide
sequence data were deposited in the GenBank database.

Among the chemotaxonomic markers, fatty acids composition which is representative for most genera of
actinomycetales, was determined.

We also consider the optimizing strategies to improve paclitaxel and related taxanes production in microbial
cultures. The supplementation of some nutrients and metabolic inhibitors to the medium resulted in
enhanced taxanes production and synthesis of other than three main taxane compounds.

Chemical structure of the three isolated componds produced by strain Streptomyces sp. was determined by
detailed analysis of its spectroscopic data (NMR, MS spectroscopy). Products were identified as
angucycline polyketide metabolites wit cytotoxic activity.

We isolated microorganism, which produced cytotoxic enniatins (1.2 g/l), interesting for their apoptic
properties and inhibition of multidrug resistance.
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