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1. Wstep

Mikrodiagnostyka zywnosci w Polsce, w rankingu marketingowym jest
stosunkowo nowg dziedzing, wcigz na etapie rozwoju, m.in. z powodu
niezdefiniowanego ostatecznie rynku odbiorcow.

Oczekuje sie, ze analityka zywnosci w zakresie szybkich i zautomatyzowanych
metod, jako szczegdlny obiekt zainteresowania biznesu, gwaltownie wzrosnie z
chwilg egzekwowania (zgodnie z Rozporzadzeniem 178/2002 Unii Europejskiej,
Kodeksem Jakosci oraz Biatg Ksiega) obligatoryjnych badan w kierunku sprawnego
monitoringu higieny w przemysle spozywczym, potgczonych z traceability tancucha
produkcyjnego oraz kontroli bezpieczenstwa zywnosci i analizy ryzyka zagrozenia, t.
oceny ryzyka, zarzadzanie ryzykiem oraz stworzenie systemu komunikacyjno-
informacyjnego.

Najbardziej obiecujgce w diagnostyce nauk biologicznych, w tym nauk rolniczych,
technologii zywnosci i ochronie srodowiska - sg rewolucyjne niemalze rozwigzania
techniczne w sferze nanobiotechnologii z mikro- i nanoanalitykg oraz komputerowg
interpretacjg wynikow w tzw. real time [1g].

Nanobiotechnologia obejmuje dziedziny wiedzy badajgce i kontrolujgce struktury,
procesy oraz funkcje systemoéw biologicznych w nanoskali (obiekty ponizej 100 nm).
W celu poréwnania, np. $érednica wlosa wynosi 8x10* nm, czasteczki wody prawie
0.3 nm, a atomu ok. 0.2 nm.

Mozliwosci nanotechnologii w sferze rolnictwa, ochrony srodowiska i technologii
zywnosci, czyli w obszarze tzw. biatej biotechnologii, sg ogromne i obejmujg przede
wszystkim wykorzystanie nanobiosensoréw i tzw. nanobiomaszyn przy:

e Monitorowaniu zywnosci i systemow dostawy wody, tj.:

- podczas wykrywania obecnosci pozostatosci zwigzkéw szkodliwych dla

zdrowia, np. metali ciezkich, antybiotykow, toksyn, gazow trujacych, czy

mikoorganizméw patogennych;



do szybkiej identyfikacji ré6znych wariantow GMO, zafatszowan zywnosci
obcym biatkiem oraz badania ekspresji gendéw i sekwencjonowania
okreslonego DNA;

Przy monitorowaniu zdrowia ludzi i zwierzat, z uzyciem np. biosensoréw nowej
generacji (nanobiosensoréw i réznego rodzaju chipéw) przeznaczonych do
diagnostyki biologicznej;

Przy monitorowaniu ochrony srodowiska i rolnictwa (down on the farm) [8]
oraz ich bezpieczenhstwa, np. w wyniku zastosowania enzymow degradujgcych
polisacharydy, czy poprzez wprowadzanie  mikroorganizmow  (w
mikroczgstkach) [7], korzystnych dla molekularnej ekologii, jak réwniez
podczas kontroli przeptywu metali ciezkich w roslinach.

Powyzsze zadania mogq by¢ realizowane w wyniku zastosowania r6znego typu

konstrukcji i procesdbw nanotechnologicznych, deklarowanych jako techniki

przysztosciowe. Naleza do nich np.:

wspotdziatajgce ze sobg na poziomie molekularnym sensory i markery, ktore
zbudowane z biologicznych elementéw, zwane sg biosensorami i

biomarkerami [3, 4, 7];

bioinzynieria DNA (tzw. genomika), tj. hybrydyzacja komplementarnego DNA
oraz segregacja, reperowanie i sekwencjonowanie genow na lab-on-a-chip
[le, 19, 7];

nanomateriaty, jako kompozycje biopolimerowe, stosowane w rolnictwie i

technologii zywnosci oraz nanomembrany o nanoporach (channels) i
bioselektywnej powierzchni, przewidziane do kontroli proceséw w przemysle
fermentacyjnym oraz podczas produkcji napojow oraz do oznaczen
zanieczyszczen srodowiska, stezenia gazow trujgcych, obecnosci mikroflory
patogennej (wirusy, bakterie, drozdze i plesnie) oraz do identyfikacji toksyn
pochodzenia mikrobiologicznego [3, 7];

nanoprocesy regulowane na poziomie molekularnym za pomocag

~-nanobiorobotéw” jako nanomaszyn (otrzymanych w wyniku manipulacji

komorkowych, czy tkankowych), do konstrukcji ktérych, m.in. wykorzystano
nano-wtdkna / nano-cylindry, np. weglowe/grafitowe [3, 6, 7, 10];
bioNEMS (bio-nano-elektro-mechaniczne systemy), stosowane w postaci

nanopomp, rotoréw, motorow wewnatrzkomorkowych, czyli ogdlnie
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»,nanomaszyn” (nanobiobotow = nanobiorobotow) na poziomie komorkowym
[1f, 4, 7];
e technika mikrofluidyzacyjna oraz fotolitografii wykorzystana do konstrukcji

biochipoéw oraz zespotu zwanego lab-on-a-chip z rd6znego typu rozwigzaniami
mikro- i nanomacierzy (jak cDNA, homologiczne na pewnym odcinku do DNA
badanej prébki, polipeptydy lub biatka oraz antyciata znakowane markerem
Swietinym, np. fluorescencyjnym, czy tez z wykorzystaniem magnetycznych
czastek) [1a, 7];

e systemy ,dostawy” roznych zwigzkéw do komérek organizmu (drug delivery),

np. w postaci nanokapsutek czy nanoliposomow, z ,uwiezionymi” lekami, badz
polimerami specyficznego, hybrydowego DNA, jak réwniez w formie

antywirusowych lub antybakteryjnych nanoczastek (nanopatrticles) [5, 7].

2. Integracja nauk biologicznych z systemami i materiatami w skali nano

Mozna sadzi¢, ze rewolucja w biotechnologii zaczefa sie od chwili wydania w
1997 roku ksigzki ,Nanosystems”, noblisty z 1960 roku, Richarda Feynman’sa.

Swiat naukowy zostat woéwczas ,oslepiony” i zaintrygowany nagtym
przeskokiem do tajemniczego obszaru miniaturyzacji, gdzie fantazja stopniowo
przeistaczata sie w rzeczywistos¢, a sity grawitacji stracity na ich klasycznym
znaczeniu, wywotujgc potrzebe opracowania nowych zaleznosci fizyko-
matematycznych.

Realnym stato sie np. zbudowanie z pojedynczych czastek wegla prototypu
tranzystora o srednicy mniejszej niz 50 nm, ktory potrafit zgromadzi¢ ogromng ilos¢
danych. Oczywiscie, wiekszos¢ tych urzadzen wcigz jest w sferze badan
laboratoryjnych. Najszybciej realizujg sie w praktyce prototypy nanobiosensorow i
r6znego rodzaju nanomateriaty, stuzgce do konstrukcji systeméw pomiarowych oraz
nanorobotow, zaangazowanych w funkcjonowanie uktadéw biologicznych, np. tkanek
[4, 7].

Obecnie, z ponad 180 praktycznych rozwigzan z zakresu nanobiotechnologii,
0 réznym stopniu zaawansowania pod wzgledem wykonawczym, tylko kilka z nich

zostato wprowadzone na rynek. To ostrozne ,wkraczanie” do marketingu wigze sie



przede wszystkim z ogromnymi naktadami finansowymi na badania (laboratoryjne i
prototypy), rzedu kilkudziesieciu tysiecy do kilku milionow dolaréw na jeden projet [8].

Jednakze wiele koncernéw zywnosciowych (np. Nestle, Kraft, PepsiCo,
Cargill, czy Campbell Soup) jest swiadoma potencjatu aplikacyjnego i przysztych
korzysci finansowych z zastosowania elementow nanobiotechnologii w procesie
produkcji zywnosci. Swiadczy o tym takze wzrastajgca ilos¢ firm (np. ok. 200
koncernéw na przetomie 2004/2005 roku), partycypujacyh w badaniach naukowych,
dotyczacych nanobiotechnologicznych rozwigzan konstrukcyjnych, przeznaczonych
dla technologii zywnosci oraz zainteresowanych w ich wdrozeniu (R & D).

Przewiduje sie, ze do 2010 roku w badaniach z zakresu nanobiotechnologii
wezmie udziat kilka tysiecy przedsiebiorstw, ktdére szacujg dochdéd ze sprzedazy
wyprodukowanych nanomateriatéw i nanobiobotow w przemysle spozywczym na
taczng kwote siegajacg 20,4 bilionow dolaréw, przy czym globalny rynek
nanotechnologiczny osiggnie wysokos¢ 1 tryliona dolarow [5, 8]

Jednakze, jak dotad, najwiekszym odbiorcg réznego rodzaju nowinek z
dziedziny nanotechnologii 0 znaczeniu praktycznym - jest nanomedycyna [3]. Wynika
to, m.in. z faktu, ze konstruowane ,nanomaszyny”, czy "nanobioboty” najefektywniej
funkcjonujg w srodowisku zywych organizmow, w liczbie nawet do tysiecy na jedng
komorke. Wigze sie to rowniez z faktem korzysci, jakie sg w stanie przynie$s¢ nowe
technologie w medycynie i farmacji.

Dzieki zastosowaniu odpowiednich biomarkeréw, nanobioboty pozwalajg
bowiem na niezwykle precyzyjng i wczesng diagnostyke oraz na prognozowanie
choréb, bedac ogromnie przydatnymi podczas przewidywania i oceny ewentualnego
zagrozenia zdrowia (risk analysis) w tzw. theranostyce (therapeutic + diagnostc =
theranostic). Jednocze$nie nanodiagnostyka sprawia, iz pomiary sg zdecydowanie
szybsze, ukierunkowane, wymagajgce nano-ilosci probki do pomiaru, a tym samym
bardziej praktyczne i ekonomiczne [3].

Medyczne badania funkcji mdézgu (neurologia) oraz technologie i procesy
bazujgce na DNA, okreslajg naszg ,Molekularng Przysztos¢”. DNA jest wiec centralg
informacyjno-instrukcyjng komorki, okreslang w nanotechnologii bazg i prototypem,
kompetentnym do interakcji RNA. Fakt ten otwiera nowg dziedzine wiedzy o
funkcjonowaniu cztowieka i o jego molekularnej naturze, a w dalszej kolejnosci o
substancjach biologicznych (jak np. zywnos$¢), stuzacych naszemu zdrowiu i

bezpieczenstwu [5].



3. Trendy nanotechnologii w biatej biotechnologii

Jakie trendy z zakresu nanobiotechnologii dominujg aktualnie w badaniach na
uzytek technologii zywnosci?

Przede wszystkim, to poprawa bezpieczenstwa i jakosci zywnosci, szczegolnie
pod wzgledem mikrobiologicznym [1b, 1c, 1d]. W kilku $swiatowych laboratoriach
prowadzone sg intensywne prace naukowo-badawcze oraz wdrozeniowe w zakresie
zastosowania nanotechnologii do szybkiej identyfikacji mikroflory patogennej w
zywnosci, wodzie pitnej oraz w otaczajacym $rodowisku (naturalnym i
produkcyjnym). Szczeg6lny nacisk potozono na wykrywanie w ciagu paru godzin
bakterii Salmonella sp., Listeria monocytogenes, Campylobacter sp., czy Legionella
pneumophila.

Nastepnym krokiem w przysztos¢ bedzie:

o Wytwarzanie nowych produktow, zwanych ,nanofood” pod katem zywnosci
funkcjonalnej i neutraceuticals oraz produktow ,smart”, poprzez ksztattowanie
ich sktadnikow na poziomie atomowym i molekularnym [1c, 5];

o Kolejnym obiektem zainteresowan nanotechnologébw stanie sie szybka i
precyzyjna analiza GMO (genetycznie zmodyfikowanych organizmow), celem
prewencyjnej kontroli produkcji rolniczej [4],

o badanie procesow biologicznych (katabolicznych i anabolicznych) komorek,
ich enzymow i tkanek uzytecznych w biatej biotechnologii [5],

o opracowanie nowej generacji opakowan, specyficznie przepuszczajgcych
zwigzki lotne, tj. pozwalajacych na wydalanie gazéw skracajgcych trwatos$é
produktu [8, 9] oraz

o tworzenie efektywnych i precyzyjnych systemOw dostarczania substancji
odzywczych do komodrek mikroorganizméw, tkanek roslinnych, czy

zwierzecych (nanoliposomy) [3].

Przypuszcza sie, ze nanobiotechnologia moze zmieni¢é zywno$c¢
konwencjonalng szybciej anizeli jestesmy sobie w stanie wyobrazi¢, bowiem
produkcja ,nanofoods” jest tansza, skuteczniejsza, efektywniejsza, bezpieczniejsza,
bardziej stabilna i wymagajgca mniej substancji chemicznych oraz cechujgca sie

mniejszym zuzyciem wody, a wiec obnizong iloscig $ciekow [1d].



Gtownymi obszarami zastosowania nhanobiotechnologii w przemysle

spozywczym (0 czym wspomnino juz wyzej) bedzie wiec: zywnos¢ funkcjonalna i

nutraceutyki, tj. dodatki do zywnosci, zywienie cztowieka, dietetyka i produkcja

napojow, np. piwa. W zwigzku z tym nanobiotechnologia wptynie na proces produkcji

zywnosci (od farmy do talerza), na utrwalanie produktow, poprawe ich cech

organoleptycznych, zachowanie jakosci i bezpieczenstwa oraz na wiasciwe

opakowania zywnosci. Zastosowane bedg nowe rozwigzania nanobiotechnologii w

zakresie [8, 9]

Konstrukcji nanobiobotéw przeznaczonych do funkcjonowania w tzw. mokrej
nanotechnologii (. nanobiotechnologii, w odréznieniu od ,dry”
nanotechnologii, na obszarze elektroniki), np. sztuczne hybrydowe
.-hanomotory” (12 nm) z enzymem ATP-azg, ktérych sitg napedowq jest ATP
[4];

Nanomateriatéw, np. réznego rodzaju nanoczasteczek (tagged nanoparticles),
biopolimeréw, sztucznych receptorow (artificial molecular receptors),
immunizowanych nanoporow w filtrach membranowych, zbudowanych z
polikrystalicznych silikonow [7];

Urzadzen pomiarowych, np. biosensorow, biochipéw, lab-on-a chip [7];
Procesu technologicznego, z uzyciem np. emulsji, zeli, pian, liposomow
(zawierajacych antybiotyki do leczenia zwierzat, etc.) [5];

Systemow ,dostawy” do organizmow lekéw lub substancji odzywczych za
pomocg, np. nanokapsutek, nanokulek, réznego typu nanorobotow, czy
nanoczastek (tzw. drug delivery in smart drugs) [3, 4, 7];

Systeméw  membranowych, np. nanomembran  jako  aktywnych
powierzchniowo bioreceptoréw, nanofiltréw, przezroczystych, przemystowych
powtok opakowaniowych (o gubosci do kilku nm), o okreslonej
przepuszczalnosci, np. zastepujacych butelki do lekkich napojéw, m.in. piwa,
wody pitnej [5];

Konstrukcji nanobioreceptorow, np.:

z cDNA znakowanym fluorescencyjnie, przeznaczonym do identyfikacji
nieznanego DNA [4, 7],

z kompatybilnym DNA do sekwencjonowania genow [4, 7] materiatu

pochodzenia roslinnego lub zwierzecego,



- nanopowierzchni ze sztucznymi receptorami do badania biatek i peptydéw [4],
np. przeznaczonych do wykrywania zafatlszowan zywnosci wegetarianskiej lub
przetworow miesnych z uzyciem obcego biatka zwierzecego,

J powtok polimerowych dla wtokien weglowych, itd. [6, 7].

Nanobiosensory mogg by¢ uzyte, np. w rolnictwie, czy w technologii zywnosci
do monitoringu procesu chemicznego, badz biologicznego (biochemicznego,

mikrobiologicznego lub genetycznego) [1c, 1d] (Rys. 1).

Rys. 1. Gene-Chip® i Nutri-Chips™, np. do GMO (identyfikacja obcego DNA),
mikroorganizméw patogennych, czy analizy protein (firma Gene-Scan,

Freiburg-Germany).

Kontrole proceséw biologicznych (np., metabolizmu) mikroorganizméw

technologicznych mozna zrealizowa¢ w wyniku zastosowania:

e Nanobiosensoréw (w tym optycznych, np. fluorescencyjnych) do
identyfikacji biomarkerow (okreslonych metabolitéw drozdzy) w srodowisku
fermentacyjnym (Rys. 2),

e Chemicznych, badz enzymatycznych nanobiosensoréw do monitorowania
.in real-time” dynamiki ubytku substratu (np. glukozy) oraz identyfikaciji
innych wybranych biomarkerow metabolicznych,

e Platynowo-porfirynowych elektrod (sensoréw), o polimerowej bazie, do
pomiaru dynamiki oraz kinetyki proceséw oddechowych, przebiegajgcych
w pojedynczych komorkach (pochtanianie 0O,), gdzie aktywnosé
oddechowa charakteryzuje stan fizjologiczny drozdzy,

e W przypadku badania bezpieczenstwa zywnosci, ha pierwszy plan wysuwa

sie koniecznos¢ szybkiej i precyzyjnej identyfikacji oraz diagnozy
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Rys. 2.

Fluorescencyjny

drobnoustrojow patogennych [1d, 3, 8]. W tym celu w chwili obecnej,
oprocz DNA-chip i immuno-chip, mozliwym jest monitorowanie
biologicznych struktur bezposrednio w ptynnym podtozu, np. w brzeczce

piwnej [1b],
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Obiektyw
mikroskopu

Mikrosystem do badania pojedynczych komérek drozdzowych.

Dzieki nanobiotechnologii, mikroskop o dziataniu atomowym (AFM)
zapewnia manipulowanie strukturami membranowymi mikroorganizmow
w ich natywnym ptynnym $rodowisku, np. dokonywanie zmian w
pojedynczych biatkach membranowych drozdzy, albo obserwowanie w
czasie rzeczywistym dynamiki zmian powierzchniowych w btonie
komérkowej, dotyczacych biatek strukturalnych oraz identyfikacji
pojedynczych receptoréw. Ten sposOb badan komoérek drozdzy w
Ssrodowisku naturalnym, nie symulowanym, np. w brzeczce, pozwala
nam na wyselekcjonowanie najaktywniejszych i najwlasciwszych

szczepow.

4. Funkcjonalne ,nanomaszyn” w biatej biotechnologii

Podczas opracowywania szybkich, czutych i powtarzalnych metod

analitycznych, dostosowanych do réznych opcji badawczych, poza ulepszaniem i
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walidacjg juz istniejgcych sprawnych mikrotechnik pomiarowych, siega sie do tzw.
technik turbo-nano, wchodzacych w obreb nanobiotechnologii.

Nanobiotechnologia obejmuje konstrukcje sztucznych ,nanobiomaszyn”
(porownywalnych do naturalnych organéw, jak np. do rybosomu komérkowego, czy
mitochondrium) oraz produkcje i wszelkie manipulacje ich ksztaltem na poziomie

atomowym i molekularnym, tj. w skali rzedu nanometréw (10° m) (Rys. 3):

Komérka z mitechondrium

| OXO

Rys. 3. Struktury atomowe (nanoarray) na ptytce silikonowej (A.) oraz nano-
biomaszyny, tzw. naturalne nanobioboty (mitochondrium i rybosomy w

komarce) oraz wtdkna/cylindry weglowe (carbon nanotubes) [4, 6, 7, 10, 11].

Z zatozenia, wiedza nanotechnologiczna skupia w sobie dwa fundamentalne
kierunki badan, zw. ,top down” i “bottom up”. Technika ,top down” odnosi sie do
nanostruktur otrzymanych na drodze ksztaltowania mechanicznego i poprzez tzw.
rytowanie, podczas gdy technika ,bottom up” odnosi sie do budowania organicznych i
nieorganicznych struktur ,atom-po-atomie” (atom-by-atom) lub ,czgsteczka-po-
czasteczce” (molecule-by-molecule) [10].

Nanomaszyny (syn. nanobioroboty, nanobioboty, nanomotory, nanoparticles),
jako innowacyjne rozwigzania techniczne umozliwiajg kontrole i regulacje procesow
biologicznych, konstrukcje nowych elementéw ,atom-po-atomie”, az do czasteczek,
zgodnie z ustalonym planem [3, 4, 9]. | chociaz nanobiotechnologia ma niejedno
oblicze, wspdlna jest dla nich koncepcja racjonalnej manipulacji ksztaitem
nanobiobotu (np. nano-czasteczki) oraz wymiarami odpowiadajacymi molekularnej,

badz atomowej precyzji. Z materiatbw nowej generacji powstajg nano-wtdkna, nano-
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rurki, nano-druciki, nano-pierscienie, nano-cysty, itp. Budowy nanostruktur dokonuje
sie w specjalistycznych atomowych mikroskopach (np. skanningowy mikroskop
tunelowy, zw. STM, czy mikroskop o dziataniu atomowym, AFM Atom Force
Mikroscop) [2, 7].

~,Nanobioboty” sg hybrydowag kombinacjg czesci biologicznej i nieorganicznej,
np. sensora swietlnego lub immunologicznego, efektywnie potagczonego ze szkiem,
materiatem silikonowym lub innym polimerem, uksztattowanym metoda: albo
mikrofluidyzacji, albo fotolitografii (w MEMS, tzn. w mikro-elektromechanicznym
systemie i w NEMS, nano-elektromechaniczny systemie oraz do konstrukcji array)
[1a, 4].

Mikro- i nanotechnologia sg w dniu dzisiejszym najbardziej fascynujgcymi
obiektami  wielodyscyplinarnych badan naukowych, z niekonwencjonalnymi
rozwigzaniami technicznymi z kilku dziedzin nauki, m.in. fizyki, chemii, biologii
molekularnej, czy inzynierii elektronicznej z organiczng elektronikg, fotonikg i

komputeryzacjg (Rys. 4).

i Bio- :
Information Biotachhaioy
Technology

Bio/
Nano/
Info
Fusion

MNanophotonics
Nanoelectronics
Quantum computing

Nanobiotechnolog

Nanotechnology
materials, fabrication, devices

Rys. 4. Integracja nauk tworzacych nanobiotechnologie [4, 5, 7, 9, 10].

Za przyktad wielodyscyplinarnego osiagniecia moze postuzy¢ tzw. lab-on-a-
chip (LOP), charakteryzujacy sie duzym potencjatem aplikacyjnym przy
automatyzacji, miniaturyzacji i mobilnosci urzadzen do szybkiej analizy w pracach
naukowo-badawczych, czy rutynowych (systemy portable), zarbwno w czerwonej
biotechnologii (medycyna), zielonej (rolnictwo), jak i w biatej biotechnologii (produkcja
zywnosci i ochrona srodowiska) [1b, 3, 7].
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Ogodlnie, nanostruktury majg unikalne optyczne, elektryczne, termiczne i
mechaniczne wtasciwosci, ktére czynig je uzytecznymi narzedziami w biotechnologii.
W dziedzinie nanotechnologii istnieje wiele gotowych prototypdéw, tzw. nanomaszyn /
nanobiorobotéw, wykorzystywanych, jak dotad gtéwnie w medycynie [3]. Tylko
niektére z nich stuzg do specjalnych zadan w rolnictwie i technologii zywnosci.

Zbiezno$¢ nanotechnologii z biotechnologig i z pewng dziedzing medycyny,
neurologia, zapoczatkowata niemalze rewolucje w badaniach biologicznych 21 wieku.
Otworzyly sie bowiem nowe mozliwosci badawcze, a dzieki temu wzrosta ilosé
innowacyjnych rozwigzan, generalnie stuzgcych bezpieczenstwu i poprawie zdrowia
ludzkiego [9].
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