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Od inzynierii metabolicznej przez biologie systemow
do inzynierii biologiczne;

Wprowadzenie

Zaledwie cztery lata minely od ostatniej konferencji Poste-
py Inzynierii Bioreaktorowej [1], a postep jaki sie dokonal
w biotechnologii w tym czasie przes$cignat najémielsze oczeki-
wania. W poprzednich artykutach [1-4] staratem sie wyjaénic
réznice pomiedzy inzynieria bioprocesowa 1 biochemiczng
oraz przedstawi¢ metody analizy proceséw zachodzacych
w bioreaktorach z réznych punktéw widzenia: z poziomu mo-
lekularnego, mikroskopowego i makroskopowego. Najwiekszy
postep dokonuje sie na naszych oczach w obszarze biologii
molekularnej, dzieki zastosowaniu wysokowydajnych techno-
logii tzw. high through-put technologies. Ale inzynierowie nie
pozostaja bierni w tym rozwoju biotechnologii molekularne;.
Najpierw w latach 90. XX wieku wlaczyli sie tworzac podsta-
wy inzynierii metabolicznej. Potem dzieki identyfikacji
X-oméw, zmienilo si¢ nastawienie naukowcéw, pojawila sie
potrzeba ogarniecia calego uktadu biologicznego, a nie ognis-
kowania badan jedynie na poszczegdlnych sktadnikach ko-
morki. Dzieki zastosowaniu ogdlnej teorii 1 inzynierii syste-
méw w biologii pojawita sie nowa dziedzina — biologia syste-
moéw zajmujaca sie calo$ciowym opisem funkcji komorki, po-
przez ilosciowe badania oddzialywan pomiedzy poszczegdlny-
mi sktadnikami komoérki, czy biouktadu. W XXI wieku rozpo-
czela sie era synthetic biology — syntezy przez zywe komorki
zwiazkéw organicznych nie wystepujacych w przyrodzie. Tak
zrodzila sie koncepcja inzynierii biologicznej — inzynierskie
projektowanie bioprocesu, ktéra podobnie jak inzynieria che-
miczna, zajmujaca sie z projektowaniem okreslonej technolo-
gii chemicznej, przyczyni sie do powstania i rozwoju nowych
technologii biochemicznych.

Inzynieria metaboliczna

Bailey [5] wprowadzil pojecie inzynierii metaboliczne;j, jako
nowej dyscypliny zajmujacej sie polepszaniem aktywnosci ko-
moérek w wyniku zmian funkcji enzymatycznych, transporto-
wych 1 regulacyjnych za pomoca techniki rekombinacji DNA.
Definicja inzynierii metabolicznej zaproponowana przez Ste-
phanopoulosa 1 in. [6] w dostownym tlumaczeniu, jest naste-
pujaca: inZynieria metaboliczna to ukierunkowana poprawa
tworzenia produktéw lub wtasciwosci komérkowych poprzez
modyfikacje specyficznych reakcji biochemicznych lub wpro-
wadzenie nowych, z wykorzystaniem technologii rekombinacji
DNA. Istota inzynierii metabolicznej jest, jak w typowych na-
ukach inzynierskich, polaczenie analitycznego i syntetyczne-
go podejécia do problemu, a mianowicie polaczenia metod
analitycznych, niezbednych do iloéciowej oceny strumieni me-
tabolitéw 1 ich kontroli, z technikami biologii molekularne;j,
umozliwiajacymi przeprowadzenie modyfikacji genetycznych.
Praktycznym celem inzynierii metabolicznej jest zaprojekto-

wanie 1 wytworzenie optymalnych biokatalizatoréw, dzieki
ktorym uzyskamy najwieksza szybko§¢ biosyntezy i1 wydaj-
nosci konkretnego produktu. Inzynieria metaboliczna ma za
zadanie nie tylko optymalizacje komérkowych proceséw gene-
tycznych 1 regulatorowych w celu podniesienia wydajnoéci
biosyntezy okre§lonego produktu, ale takze redukcje zuzycia
energil przez komoérke, (tzn. zmniejszenia kosztéw energe-
tycznych reprodukcji) oraz tworzenia odpadéw (niepozada-
nych, ubocznych produktéw). Inzynieria metaboliczna jest ty-
powa interdyscyplinarna dziedzina wykorzystujaca zasady
inzynierii reakeji chemicznych, informatyki, biochemii i biolo-
gii molekularnej w celu takiej modyfikacji szlakéw metabo-
licznych, aby uzyskaé maksymalny strumien wybranego me-
tabolitu — produktu. Biochemia dostarcza nam map szlakéw
metabolicznych 1 mnéstwo informacji dotyczacych mechani-
zmow reakcji biochemicznych, ich regulacji oraz czesciowo
stechiometrii 1 kinetyki tych reakcji, chociaz to jest juz bar-
dziej zadanie inzynierii reakcji chemicznych. Genetyka, biolo-
gia molekularna i inzynieria genetyczna dostarczaja narzedzi
i technik laboratoryjnych niezbednych do kwantyfikacji stru-
mieni metabolitéw i genetycznych modyfikacji organizmoéw,
za pomoca, technologii rekombinacji DNA. I wreszcie inzynie-
ria chemiczna, wykorzystujac stosowane od lat metody po-
dejécia do analizy proceséw jednostkowych 1 reakcji chemicz-
nych oraz catych systemoéw, umozliwia wtasciwa iloSciowaq
analize zlozonego, zintegrowanego uktadu reakcji bioche-
micznych o réznych szybkosSciach.

Wielko$é strumieni metabolitéw — produktéw posrednich
przeksztatcanych z substratu do produktu, wedlug okreslone;j
sekwencji reakeji biochemicznych to podstawowy wyznacz-
nik, iloSciowy parametr szlakéw metabolicznych. Takimi za-
gadnieniami jak identyfikacja struktury sieci metaboliczne;j,
kwantyfikacja strumieni metabolitéw in vivo, i identyfikacja
struktury kontroli strumieni metabolitéw, zajmuje sie tzw.
analiza strumieni metabolicznych MFA (Metabolic Flux Ana-
lysis). Analiza strumieni metabolicznych nie daje jednak od-
powiedzi jak zmienié¢ wartoéci tych strumieni w pozadanym
kierunku. Tymi zagadnieniami zajmuje sie drugi wazny dziat
inzynierii metabolicznej — analiza regulacji, czy kontroli me-
tabolicznej] MCA (Metabolic Control Analysis).

Analiza strumieni metabolicznych byta stosowana do wielu
organizmoéw, ale przede wszystkim do analizy nastepujacych
drobnoustrojéw: bakterii: E. coli, [7,8] C. glutamicum [9],
B. subtilis [10] B. megaterium [11]; drozdzy: S. cerevisiae
[12, 13], Pichia pastoris [14]; grzybow: A. niger, A. nidulans
[15], Penicillium chrysogenum [16].

Metoda izotopomerowa (znakowanie izotopami *C, lub *C
w odpowiednich miejscach 1 odczyt za pomoca GC-MS) pozwa-
la obliczy¢ nieznane strumienie metabolitow wewnatrzko-
morkowych 1 jest coraz czesciej wykorzystywana w celach bio-
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medycznych w badaniach metabolizmu kardiomiocytéw [17],
czy w fizjologii metabolicznej [18]. Analiza strumieni metabo-
licznych staje sie poteznym narzedziem monitorowania funk-
¢ji tkanek [19], co ma duze znaczenie w zrozumieniu wielu
stanéw chorobowych. Niestety metoda ta jest ograniczona do
$ledzenia jednego lub zaledwie kilku strumieni w komoérkach
ssaczych, czy komodrkach okre§lonych organéw ludzkich. Po-
znanie chorobowych fenotypéw 1 metabolizmu lekéw to
gltéwny cel tych badan. Ta dziedzina zastosowan inzynierii
metabolicznej do analizy danych klinicznych i ewaluacji tera-
pii lekowych jest bardzo wazna 1 perspektywiczna.

Nowym jeszcze niezbadanym obszarem zastosowan inzy-
nierii metabolicznej jest przeplyw informacji (szlaki przeka-
zywania sygnatow). Przylaczenie jednego ligandu uruchamia
kaskade reakcji biochemicznych, wywotuje ekspresje wielu
gendéw, a z drugiej strony ekspresja tego samego genu moze
by¢ uruchamiana przez wiele ligandéw. Wzajemne od-
dzialywanie pomiedzy szlakami metabolicznymi i szlakami
przekazywania sygnalow jest bardzo skomplikowane 1 tylko
systemowe podejScie pozwoli przeanalizowaé ich wzajemne
powiazania. Inna wazna role, jaka ma do spelnienia inzynie-
ria metaboliczna to iloSciowa analiza i zrozumienie sieci re-
akeji biochemicznych, ktéra jest obiektem planowanych mo-
dyfikacji genetycznych, w celu poprawy fenotypu. Powigzanie
inzynierii metabolicznej z genomika funkcjonalna, przy wy-
korzystaniu najnowszych osiagnie¢ biologii molekularnej
gwarantuje dalszy postep biotechnologii molekularnej i jej za-
stosowan praktycznych.

Wprowadzenie do biologii systemoéw

Obserwujac rozw(j biologii molekularnej tatwo dostrzec
wnikliwe rozpoznawanie tajemnic komoérki, jej budowy
i funkeji na coraz to gltebszym poziomie. Ten burzliwy rozwdj
biologii XX wieku, przyspieszany osiggnieciami genetyki mo-
lekularnej, odbywat sie zgodnie z koncepcja redukcjonizmu.
Rozw() wysokosprawnych technik umozliwil pelna identyfi-
kacje genomu, wielu organizméw, ale nie poprzestano na tym
— dazy sie do poznania transkryptomu, proteomu, ktore sa
juz prawie skompletowane dla drozdzy S. cerevisiae. Metabo-
lom jest badany metodami izotopomerycznymi, a wcigz udo-
skonalane modele komputerowe umozliwiaja symulacje in si-
lico 1 szybkie przewidywanie efektéw mutacji, wptywéw $ro-
dowiska (np. szok osmotyczny, feromony, itp.), czyli — enviro-
nom. Dzieki temu zmienilo sie nastawienie naukowcéw — po-
jawila sie potrzeba ogarniecia calego ukladu biologicznego,
a nie ogniskowania badan jedynie na poszczegdlnych sktadni-
kach komoérki. Powstala nowa dziedzina biologia systeméw
zajmujaca sie calo$ciowym opisem funkeji komoérki, poprzez
ilo$ciowe badania oddzialywan pomiedzy poszczegélnymi
sktadnikami komorki. Nastapito odwrdcenie kierunku pozna-
nia, przejscie od redukcjonizmu do kompozycjonizmu, a obec-
nie obowigzujacy paradygmat biologii jest zgodny z koncepcja
holistyczna (Rys. 1.)

Biologia systeméw dazy do poznania komoérki i organizmu
dzieki wspomnianym wysokosprawnym technikom, do rekon-
strukeji 1 integracji uktadéw komdérkowych (sieci metabolicz-
nych, regulacji transkrypcji, interakcji gen-biatko, biatko-
bialko, itd.) ich zamodelowania i symulacji. Przejscie od ana-
lizy do syntezy wymusza rozw6j modeli matematycznych i sy-
mulacji komputerowych oraz powiekszenie bazy danych np.
dotyczacych regulacji 1 kinetyki. Zatem oprécz nauk czysto
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Rys. 1. Zmiana paradygmatu biologii

przyrodniczych duza role do spelnienia maja tu nauki inzy-
nierskie: inzynieria biochemiczna, cybernetyka, inzynieria
informatyczna, a w szczegélnosci teoria 1 inzynieria syste-
moéw. Biologia systemdéw pozwala na integracje wiedzy biolo-
gicznej, zrozumienie jak molekuly w komorce oddziatuja na
siebie w sieci powiazan — interakcje biatko-bialko, czy pomie-
dzy DNA a biatkami. Aby iloéciowo objaé te oddzialywania
trzeba zastosowaé podejécia znane inzynierom z modelowa-
nia, projektowania zlozonych systeméw, takich jak np. sieé
rurociagéw w zakltadzie chemicznym. Taki model pozwala
w pelni zrozumieé i przewidywaé zachowanie sie uktadu, co
sprowadza sie w przypadku biologii do przejscia od genotypu
do fenotypu.

Biolodzy najczesciej proponuja modele o charakterze kon-
cepcyjnym, jakoSciowym. Natomiast inzynierowie stosujg me-
tody matematyczne 1 jesli jest znany mechanizm zjawiska,
prébuja opisaé je ilosciowo. Uklad biologiczny nie jest zesta-
wem gendéw 1 bialek ale uyjmuje wzajemne powiazania i od-
dzialywania miedzy nimi, i czasami potrafi nas zaskakiwaé
swoim zachowaniem, ktére nie jest przypadkowe. Ten feno-
typ ma Sciste powiazania z genotypem poprzez liczne sprzeze-
nia zwrotne, uwzglednia oddzialywania czynnikéw $rodowi-
skowych na ten delikatny, wrazliwy uklad, ale czasami nie
jest podatny na wszelkie zmiany, jest na nie wrecz odporny
1 bardzo stabilny (cecha ta okreslana jest jako robustness).
Najlepiej poznanymi szlakami w biologii sa szlaki metabo-
liczne 1 tu wejécie inzynierii zaowocowalo powstaniem wspo-
mnianej juz inzynierii metabolicznej. Mozna je wykorzystaé
do ustalenia sieci oddzialywan pomiedzy proteinami. Znacz-
nie stabiej poznane sa szlaki przekazywania sygnatow. Ale
trzeba pamietaé, ze analiza strumieni metabolicznych 1 ich
regulacji dotyczy stanéw ustalonych, a stosowane modele sa
zlinearyzowane, zatem trudno byloby je zastosowaé do opisu
catego, niestacjonarnego z natury bioukladu. Transdukcja sy-
gnatéw nie jest liniowa, a stany ustalone nie sq w tym przy-
padku interesujacymi obiektami. Dlatego dopiero biologia
systeméw ujmuje w caloéci zachowanie sie uktadow ozywio-
nych, bazujac na ogélnej teorii 1 inzynierii systeméw, ktora
powstala znacznie wczeéniej dla opisu sztucznych uktadéow
dynamicznych.

Zastosowanie ogélnej teorii 1 inzynierii systemdéw w biologii
znalazlo juz swoje odzwierciedlenie w monografiach Palssona
[20] 1 Alona [21]. Palsson podzielil material ksiazki na trzy
czeéci. Pierwsza dotyczy zagadnien biochemicznych — rekon-
strukeji sieci biochemicznych, w tym szlakéw metabolicz-
nych, transkrypcyjnych i przekazywania sygnatéw. Czesé
druga zajmuje sie¢ zapisem matematycznym zrekonstruowa-
nych sieci biochemicznych, a w szczeg6lnoéci wykorzystaniem
rachunku macierzowego do zapisu stechiometrii przemian
metabolicznych 1 topologicznymi wtasciwo$ciami macierzy
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stechiometrycznych. W czeéci trzeciej monografii Palssona
mozna znalezé wiele przyktadéw ilustrujacych jak funkcjo-
nalne stany zrekonstruowanych sieci biochemicznych od-
nosza sie bezposrednio do fenotypéw komérkowych, takich or-
ganizmow jak FE.coli, czy Helicobacter pyroli. Punktem wyjs-
cia sa informacje biochemiczne i genetyczne zawarte w ba-
zach danych, takich jak np. BIGG, a za pomoca metod mate-
matycznych tworzone sg modele komputerowe umozliwiajace
symulacje in silico.

W monografii Alona [21]mozna znalezé wiele konkretnych
przyktadéw — rozwiazan postawionych probleméw rachunko-
wych biologii systeméw. To znacznie ulatwia pelniejsze zro-
zumienie podstawowych zasad biologii molekularnej z punk-
tu widzenia teorii systeméw. Pierwsze rozdzialy takze i tu po-
Swiecone sa sieciom transkrypcji genéw i transdukcji sy-
gnatéw, a kolejne — autoregulacji 1 petlom sprzezenia zwrot-
nego (ujemne i dodatnie sprzezenie zwrotne) stabilizujacym
stan biosystemu w obliczu zakldécen, réznych fluktuacji. Za-
gadnienia stabilnos$ci (robustness) uktadéw biologicznych au-
tor rozpatruje na konkretnych przyktadach np. zjawiska che-
motaksji bakterii, tzn. poruszaniu sie bakterii zgodnie z gra-
dientem stezenia specyficznych chemikaliéw, w kierunku
atraktantéw, badZz w przeciwnym kierunku do repelentéw.
Autor przytacza mechanizm i opis matematyczny réznicowa-
nia sie komoérek, az do tworzenia tkanek, w polu gradientu
stezenia morfogendw, tj. czasteczek sygnalowych, ktére sa za-
zwyczaj biatkami. W zalezno$ci od stezenia morfogenu, ktory
przylacza sie do receptora blony komérkowej i uruchamia
kaskade sygnatowa docierajaca do jadra, uruchamiana jest
ekspresja okre$lonych genéw. Zatem los komoérki zalezy od
stezenia morfogenu. To oddzialtywanie komérki z morfogena-
mi i inhibitorami prowadzi do niezakléconego réznicowania
sie komérek. Problemy stabilnosci tworzonych struktur ko-
mérkowych 1 korygowania bledéw biosyntezy Dbialek,
a w szczegé6lnoéci procesu translacyi, sa takze obiektem roz-
wazan. Dodatkowo oméwione sg obwody genetyczne w bakte-
riach, ich optymalna, naturalna (w wyniku ewolucji) selekcja.
W celu zrozumienia ewolucyjnej optymalizacji formutuje sie
funkcje dopasowania (fitness function), ktéra powinna by¢é
maksymalizowana. Szczegélowe rozwazania Alona dotycza
dobrze poznanego operonu laktozowego i regulacji genéw.
Autor zauwaza zadziwiajaca prostote zlozonych uktadéw bio-
logicznych, zaréwno co do struktury jak i skali czasowej. Roz-
poznawane motywy w zlozonych sieciach transkrypcji genéw,
czy przekazywania sygnaléw utatwiaja zrozumienie licznych
oddzialywan miedzy proteinami i genami oraz praw rzadza-
cych zachowaniem sie uktadéw biologicznych.

Inzynieria biologiczna — biologia syntetyczna

W latach siedemdziesiatych dwudziestego wieku genetyke
molekularna po raz pierwszy zaadaptowano do produkcji wy-
soko wartoéciowych biatek do celéw medycznych i analitycz-
nych oraz kultur komorek zwierzecych. Obecnie gen stat sie
zrédtem informacji, ktora moze by¢é umieszczona w komorce
organizmu dobrze znanego 1 dostosowanego do produkcji
przemystowej, jak np. bakterii E. coli, Bacillus spp., grzyboéw
strzepkowych Aspergillus spp., drozdzy, komérkach insektéw
itp. Ciagle rosnaca wiedza dotyczaca gendw i ich przenosze-
nia z jednego organizmu do drugiego umozliwila wytwarzanie
okres$lonego produktu w wielu organizmach zywych, takich

jak drobnoustroje prokariotyczne i eukariotyczne, kultury ko-
morkowe, jaja, rosliny 1 zwierzeta transgeniczne [22].

We wprowadzeniu do biologii systemdéw zasygnalizowano
jedynie wystepujace problemy i te, ktére sa jeszcze do roz-
wigzania. Biologia systeméw wymaga rozwoju modeli mate-
matycznych, symulacji komputerowych 1 powiekszenia bazy
danych, zwlaszcza dotyczacych kinetyki bioproceséw oraz ich
regulacji na poziomie molekularnym. Niemniej jednak nas-
tapito w biologii wyrazne przejécie od analizy do syntezy, od
filozofii redukcjonizmu do holizmu. Modele in silico dla do-
brze zbadanych biosysteméw sa wykorzystywane w analizie,
interpretacji oraz do przewidywania zaleznosci genotyp-feno-
typ. Duze nadzieje wiaze sie z ich wykorzystaniem w biotech-
nologii w zindywidualizowanej medycynie (w oparciu o indy-
widualny genom czlowieka).

W roku 1978, gdy przyznano nagrode Nobla za odkrycie nu-
kleaz restrykcyjnych, nasz rodak profesor Wactaw Szybalski,
komentujac to wydarzenie stwierdzil, ze rodzaca sie wtedy
technika rekombinacji DNA doprowadzi nas do syntezy biolo-
giczne] [23]. Jego prorocze slowa w pelni sie sprawdzily
i obecnie obserwujemy powstanie i rozwdj nowej dyscypliny —
syntezy, badZz wymiennie nazywanej inzynieriq biologiczna,
bedacej integracja biologii molekularnej i nauk inzynierskich:
informatycznych i komputerowych oraz teorii systemow.

Termin synthetic biology pojawil sie w literaturze juz
w 1980 roku [24] w opisie genetycznie modyfikowanych bak-
teril za pomoca techniki rekombinacji DNA, jakkolwiek byt
racze] w sensie znaczeniowym synonimem bioinzynierii.
W 2000 roku ponownie wprowadzono ten termin synthetic
biology [25] podczas dorocznego spotkania American Chemi-
cal Society w San Francisco, USA, do opisu syntezy przez
zywe komoérki zwiazkéw organicznych nie wystepujacych
w przyrodzie. Termin ten oznaczal bardziej usilowania bada-
czy do zaprojektowania zycia [26]. Benner i Sismour [26]
dziela biologéw zajmujacych sie syntezq biologiczng na dwie
grupy. Jedni maja na celu stworzenie sztucznego zycia z mo-
lekut nie wystepujacych w naturze, drudzy poszukuja wy-
miennych cze$ci wystepujacych w naturze do stworzenia ukla-
déw funkcjonujacych wedtug zaprojektowanego schematu.

Cele syntezy biologicznej sa bardzo ambitne, porownywane
do projektu ladowania czltowieka na ksiezycu w latach 60. XX
wieku. Samo sformutowanie celow wskazuje jedynie na dal-
sze kierunki badan i toruje rozwdj tej nowej dyscypliny. Inzy-
nieria (synteza) biologiczna wykorzystuje znajomo$¢ sktadni-
kow komoérki 1 ich wzajemnych powiazan do zaprojektowania
komoérki 1 jej sktadnikéw o nowych poprawionych wtasci-
wosciach 1 mozliwoéciach. Mozna powiedzieé, ze synteza bio-
logiczna jest rozszerzeniem syntezy chemicznej — zaprogra-
mowanie takiej sekwencji DNA, ktéra umozliwi wytworzenie
okres§lonego produktu (np. leku) lub ukladu np. oscylatora
biologicznego [27]. Wspdtpraca biologéw, chemikdéw i inzynie-
réw umozliwia zaprojektowanie okre§lonego uktadu biolo-
gicznego, zsyntetyzowanie odpowiednich fragmentéw DNA,
(sztuczna, ale zywa komoérka), ktora bedzie produkowata po-
trzebny bioprodukt. Ale aby udata sie konstrukcja niezawod-
nej maszyny powielajacej, wymagana jest pewna standaryza-
cja 1 umiejetne powiekszenie skali bioprocesu. Bardzo obrazo-
wo Adrianantoandro 1 in. [28] poréwnali cele 1 metody biolo-
gii syntetycznej (inzynierii biologicznej) z hierarchia, jaka pa-
nuje w inzynierii komputerowej (Rys. 2). Trudnosci rozwojo-
we inzynierii biologicznej [27] to: zlozono§¢, skomplikowana,
niepewna konstrukcja i charakterystyka oraz spontaniczna
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Rys. 2. Analogia pomiedzy inZynieriq biologicznq a komputerowa
(na podstawie Adrianantoandro i in. [28])

zmienno$¢ ukladow biologicznych 1 jeszcze dodatkowo ewolu-
cja. Potrzebna jest standaryzacja w biologii — stosowanie wy-
miennych elementéw, moduléw w syntezie biologicznej
(biatek, gendéw). Istniejace standardy w biologii, np. mikro-
macierze, klasyfikacja enzyméw, baza danych krystalogra-
ficznych sa niewystarczajace, aby zapewnié¢ typowo inzynier-
skie projektowanie bioprocesu, tak jak to sie dzieje z projekto-
waniem okres§lonej technologii chemicznej, na ktéra obok re-
akcji chemicznych sktadaja sie operacje jednostkowe.

Bez watpienia potrzebne sa takze zmiany w systemie edu-
kacji biologii i biotechnologii. Na uniwersytetach w USA
1w Europie Zachodniej pojawiaja sie nowe instytuty inzynie-
rii biologicznej, powstato takze towarzystwo Society for Biolo-
gical Engineering, przy Amerykanskim Stowarzyszeniu Inzy-
nieréw Chemikéw AIChE (www.aiche.org/icbn).

Zatem otwiera sie Swietlana przyszto$é przed inzynieriq
biologicznqg; mozemy byé wkrétce §wiadkami burzliwego roz-
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woju tej nowej dyscypliny. Uwaza sie, ze umozliwi ona roz-
wigzanie szeregu probleméw ludzkoéci: zywno§ciowych, ener-

tycznych 1 zdrowotnych.
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