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KOMORKI MACIERZYSTE I INZYNIERIA
TKANKOWA W TECHNOLOGII
POZAUSTROJOWEJ PRODUKCJI MIESA

STEM CELLS AND TISSUE ENGINEERING
FOR CULTURED MEAT PRODUCTION

Natalia HIPPMANN!, Piotr RZYMSKI'?

1Zaktad Medycyny Srodowiskowej,
Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
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Streszczenie: Wspolczesne sposoby pozyskiwania migsa, na ktore ro$nie globalne zapotrzebowanie,
dalekie sa od zalozen zrownowazonego rozwoju, stwarzaja zagrozenia epidemiologiczne, jak rowniez
srodowiskowe, w tym takze w kontekscie stabilnosci klimatycznej, oraz budza watpliwosci natury
etycznej. W niniejszej pracy przyblizono najwazniejsze technologiczne zalozenia pozaustrojowej pro-
dukcji migsa jako realnej, zrownowazonej i bardziej bezpiecznej alternatywy. Omowiona zostata (i)
charakterystyka komorek macierzystych stanowigcych podstawe rozwoju catego procesu, (ii) prow-
adzenie wspothodowli komérkowych, (iii) odtwarzanie fizjologicznych skurczy migéni w warunkach
in vitro, (iv) zastosowanie rusztowan 3D, (v) wykorzystywanie pozywek nie majacych zwierzecego
pochodzenia, (vi) wdrozenie odpowiednio zaprojektowanych bioreaktorow przemystowych oraz (vii)
implementacja technik bioprintingu 3D. Dostepne wspotczesnie techniki in vitro pozwalajg na uzys-
kanie migsa zarowno zwierzat hodowlanych, jak i dzikich, a takze produkcje migsa dla zwierzat do-
mowych — psow i kotow. Wspodtczesny postep naukowo-technologiczny, pilna potrzeba zapewnienia
bezpieczenstwa klimatycznego i zywnosciowego, jak rowniez rosnaca, zwlaszcza pos$rod osob mtod-
ych, $wiadomos¢ ekologiczna, tworza optymalne warunki dla rozwoju i komercjalizacji produktéw
pozaustrojowego migsa.

Stowa kluczowe: hodowla komérkowa, produkcja zywnosci, inzynieria tkankowa, migso in vitro, bez-
pieczenstwo zywnosci

Summary: The global meat demand is increasing while its conventional production is not sustainable,
creating epidemiological and environmental risks, including those related to climate stability. It also
raises ethical concerns. The present paper characterizes cultured meat production as a realistic, more
sustainable, and safer alternative. The following issues are discussed: (i) types of stem cells used to
initiate the production process, (ii) co-culturing of different cell types, (iii) recreating muscle contrac-
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tions under in vitro conditions, (iv) use of 3D scaffolding, (v) use of non-animal media for cell culture,
(vi) implementation of industrial bioreactors, and (vii) use of 3D bioprinting technology. The discussed
methods allow for the production of meat of livestock and wild animal species, and pet food. It appears
that scientific and technological advances, the urgent need to ensure climate and food security, as well
as the growing environmental awareness, especially among young people, create optimal conditions
for the development and commercialization of cultured meat products.

Keywords: cell culture, food production, tissue engineering, cultured meat, food safety

WSTEP

Zapewnienie bezpieczenstwa zywnosciowego staje si¢ jednym z najwazniej-
szych wyzwan XXI w. z uwagi na prognozowany wzrost populacyjny, zmiany
klimatyczne, zanieczyszczenie srodowiska oraz postgpujacy rozwdj gospodarczy
1 zwigzany z nim konsumpcjonizm. Istotne obiekcje pod tym wzgledem rodzi sek-
tor hodowli przemystowej zwierzat. Organizacja Narodéw Zjednoczonych uznaje
produkcje miesa i produktow odzwierzecych jako jedno z najwiekszych zrddet
zuzycia wody i1 powierzchni oraz emisji gazow cieplarnianych. Hodowla zwierzat
zabiera 50% nadajacych si¢ do zamieszkania terenow na Ziemi. Wigkszos$¢ pol
uprawnych zaktadana jest w celu produkcji paszy. W rezultacie hodowla zwie-
rzat odpowiada za 25% globalnego zuzycia wody, ma 40% udziat w stosowanych
w rolnictwie pestycyddéw oraz wptywa na eutrofizacje wod powierzchniowych na
skutek sptywu nutrientéw z obszardéw rolnych, odpowiadajac w okresie lat 1950-
2010 za trzykrotny wzrost nadwyzek wprowadzanego do srodowiska azotu i pig-
ciokrotny — fosforu [29, 67].

Jednoczesnie, przemystowa hodowla zwierzat rodzi szereg obiekcji o charak-
terze etycznym, zwigzanych zarowno ze ztym dobrostanem, jak i samym wyko-
rzystywaniem zwierzat i ich zabijaniem. Pozyskiwanie mi¢sa od zwierzat dzikich
nie jest natomiast realng alternatywa, a zarazem rodzi szereg obiekcji, rowniez
na tle epidemiologicznym [37, 73]. Polowanie na dzikie zwierzgta bylo w prze-
sztosci zrodlem transmisji istotnych klinicznie patogendw. Pierwszy przypadek
zakazenia wirusem Ebola w Afryce Zachodniej byt prawdopodobnie rezultatem
kontaktu z nietoperzami owocozernymi [39], pochodzenie wirusa rézyczki jest
rowniez odzwierzg¢ce, zwigzane z nietoperzami z rodzaju ptaskonosow (Hippo-
sideros) jako pierwotnymi gospodarzami [5], podczas gdy ludzki wirus niedo-
boru odpornosci 1 (HIV-1) i HIV-2 sa powigzane z pierwotng transmisjg i dal-
sza mutacjg matpiego wirusa niedoboru odporno$ci odpowiednio z szympansow
oraz mangab szarych podczas przygotowywania i spozywania ich migsa [16, 76].
Wspotczesnie handlem objetym jest na swiecie ponad 18 tys. gatunkéw zwierzat
(w tym ok. 7,6 tys. ladowych kregowcow, z czego 4,5 tys. gatunkéw ptakow, 1,2
tys. gadow i ssakow iok. 500 gatunkow plazow [37]. Szacuje si¢, ze ok. 75%
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nowych patogenow cztowieka, w przewazajacej wigkszosci reprezentowanych
przez wirusy, ma pochodzenie odzwierzece [37, 94].

Wspoélczesna hodowla przemyslowa zwierzat rowniez tworzy zagrozenia
o charakterze epidemiologiczny. Przyktadowo, znanych jest dotychczas sze$¢
koronawiruséw zwigzanych ze swiniami (w tym jeden z rodzaju Deltacoronavi-
rus, jeden przedstawiciel Betacoronavirus i cztery gatunki z rodzaju Alfacorona-
virus), w tym alfakoronawirus SADS-CoV, ktory jest potencjalnie zakazny dla
cztowieka [26, 87]. Wirus Nipah, powodujacy ciezkie zapalenie mozgu, uktadowe
zapalenie naczyn i cigzkie zapalenie ptuc, odpowiedzialny za regularne, coroczne
wybuchy epidemii w poludniowej Azji, przenoszony przez nietoperze, rowniez
zwigzany jest z hodowlag $win [38]. Hodowle trzody chlewnej sprzyjaja rowniez
genetycznej reasortacji wirusow grypy, ktora polega na wymianie jednego badz
kilku fragmentoéw jednoniciowego RNA wirusa i ma miejsce, gdy jedng komorke
gospodarza zakazi wigcej niz jeden szczep wirusa grypy. Jest to mozliwe, gdyz
drogi oddechowe §win charakteryzuja si¢ kwasem sialowym wykorzystywanym
jako receptor zarowno przez hemaglutyniny ptasiego wirusa grypy (HS), jak
i ludzkiego wirusa grypy (H1). W 2020 r. opisano szczep G4 EA HINI, ktory
wyewoluowat na terenie chinskich hodowli trzody chlewnej i charakteryzuje si¢
istotnym potencjalem pandemicznym. Jego genom stanowi material genetycz-
ny wirusa ptasiej grypy, ale zawiera roéwniez fragmenty pochodzace m.in. z linii
HIN1/09 [84]. Z kolei w lutym 2021 r. w Rosji wykryto pierwsze zakazenie czto-
wieka wirusem ptasiej grypy H5N8, powigzane z fermami drobiu [90].

Ponadto, konwencjonalna produkcja migsa wigze si¢ z ryzykiem narazenia na
patogenne bakterie (np. Salmonella), pasozyty (tasiemce, glisty, nitkowce) oraz
priony, bedace czynnikami etiologicznymi choréb takich jak gabczasta encefalo-
patia bydta [31]. Problem zakazen bakteryjnych wymusza rosnace uzycie farma-
ceutykéw w hodowlach zwierzat, w tym antybiotykow, co z kolei przektada si¢ na
wzrost ich emisji do srodowiska i oddziatywania na jego elementy, jak rowniez na
promocje antybiotykoopornosci, zjawiska rozpoznanego przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia jako jedno z bardziej istotnych wyzwan zdrowia publicznego [18, 49]

Z powyzszego omowienia wynika jednoznacznie, ze wspodtczesne sposoby
pozyskiwania mi¢sa na cele konsumpcyjne nie spetniajg zasad zrownowazonego
rozwoju, sprzyjaja degradacji sSrodowiska, zmianom klimatu, a takze rodzg istotne
zagrozenia o charakterze zdrowotnym. Aspekt ograniczenia konsumpcji migsa,
na korzy$¢ produktow roslinnych, znalazt odzwierciedlenie zarowno w raporcie
Miedzyrzadowego Zespotu ds. Zmian Klimatu powotanego przez ONZ w 2019 r.,
oficjalnym stanowisku Rady Naukowej Europejskich Akademii Nauk (EASAC),
a takze w stanowisku opublikowanym na tamach czasopisma BioScience, ktore
podpisato tacznie 11 tys. badaczy ze 152 krajow. Z drugiej strony, globalna kon-
sumpcja migsa rosnie, osiggajac niemal 350 milionow ton rocznie [71]. Mimo
wzrostu popularnosci diet roslinnych, nie wydaje si¢, by ich dalsza promocja mo-
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gla stanowi¢ realny sposéb rozwigzania problemdw, ktorym sprzyja produkcija
migsa. Przecietne spozycie migsa per capita wzrosto z 20 kg w 1961 r., do 43 kg
w 2014 r. Najwyzszy poziom konsumpcji mi¢sa odnotowuje si¢ w krajach wyso-
ko rozwini¢tych — powyzej 100 kg na osobe¢ w krajach takich jak Australia i USA
oraz ok. 80 kg na osobe w Europie. Istotny wptyw na wzrost konsumpcji mi¢sa
ma rowniez populacja krajow rozwijajacych. W potowie lat .70 XX w. w Chinach
spozywano rocznie mniej niz 10 mln ton migsa, podczas gdy w 2012 r. juz ponad
70 mln. Najwiekszy wzrost konsumpcji migsa odnotowuje si¢ natomiast w In-
diach, ktorych populacja liczyta niegdys$ 40% osob stosujacych diet¢ wegetarian-
ska. Wedtug prognoz Swiatowego Forum Ekonomicznego, do 2050 r. zapotrzebo-
wanie na migsa na catym §wiecie podwoi si¢ — decydowac bedzie o tym zaréwno
wzrost liczebnosci ludzkiej populacji, jak 1 postepujacy rozwodj gospodarczy [95].

W zwiazku z tym wszystkim potrzeba pilnych dzialan majacych na celu od-
mian¢ wspotczesnego oblicza przemystowej hodowli zwierzat [37, 67, 73]. W os-
tatnich latach, dzigki osiggni¢ciom technik hodowli komoérkowej, inzynierii tkan-
kowej oraz medycyny regeneracyjnej udato si¢ istotnie rozwina¢ produkcje¢ tkanki
mig$niowej w warunkach in vitro w celach spozywczych. Pierwszy tego typu pro-
dukt — burger wolowy ztozony z 20 tys. widkien mi¢sniowych — powstat w 2013
1., jego produkcja zajela trzy miesiace i kosztowata ponad 330,000 USD [83]. Na
przestrzeni nastgpnych lat znaczaco zwiekszylo si¢ zainteresowanie pozaustrojo-
wa produkcja migsa, co umozliwilo pokonanie wielu wyzwan, a takze obnizylo
koszty. W 2020 r. Singapurska Agencja Zywnosci dopuscita na rynek pierwszy
produkt tego typu — migso drobiowe w formie tzw. ,,nuggetsow”, produkowane
przez firme¢ Eat Just [40].

W niniejszej pracy omowiono najwazniejsze technologiczne zalozenia po-
zaustrojowej hodowli migsa na cele konsumpcyjne ze szczegdélnym uwzglednie-
niem charakterystyki komoérek macierzystych stanowiacych podstawe rozwoju
catego procesu, prowadzenia wspothodowli komorkowych, odtwarzania proce-
sow fizjologicznych skurczy mies$ni, zastosowania rusztowania 3D, wykorzysty-
wania pozywek nie majacych zwierzecego pochodzenia, wdrozenia odpowiednio
zaprojektowanych bioreaktoréw przemystowych oraz implementacji technik bio-
printingu 3D.

OGOLNA CHARKATERYSTUKA TKANKI MIESNIOWEJ

Migsem nazywamy wszystkie przeznaczone do spozycia czg$ci umigsnie-
nia szkieletu zwierzat z przylegtymi tkankami: tkankg taczng witasciwag (wlacz-
nie z thuszczowa), tkanka chrzgstna, kostng nerwowa, naczyniami krwiono$ny-
mi 1 pozostatoscig krwi. W przypadku procesu pozaustrojowej produkcji miesa
wyzwaniem staje si¢ zatem nie tylko wytworzenie tkanki mig$niowej, ale takze
odtworzenie catego systemu tkanek wspottworzacych konwencjonalnie rozumia-
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ne migso. W przemys$le migsnym, spozywane sg najczesciej migsnie prazkowane
szkieletowe zwierzat hodowlanych. Migsien szkieletowy jest wysoce wyspecja-
lizowang tkanka, ktorej gtdwna funkcja jest generowanie skurczy. Podczas roz-
woju zarodkowego ssakow, komorki mezodermy przeksztatcajg si¢ w mioblasty,
a nastepnie diugie, cylindryczne, wielojadrowe komorki (wiokna) zlewajag si¢
w peczki wiokien migéniowych, ktore stanowig wielojadrzasty zrab. Funkcjonal-
ny migsien tworzg peczki miotubuli z siecig naczyn wlosowatych poprowadzo-
nych przez $rodek, dostarczajacych niezbgdnych substancji do prawidlowej pracy
tkanki. Mioblasty, ktore nie przeksztatcg si¢ w miotubule, pozostang komorkami
macierzystymi mieg$ni szkieletowych — komoérkami satelitarnymi [74]. Komorki
te sg istotne w procesie regeneracji uszkodzonych tkanek, ale majg tez kluczowe
znaczenie dla hodowli in vitro [45]. Jednym z najwickszych wyzwan w produkcji
migsa in vitro jest wybor najlepszego zrodta komorek inicjatorowych do rozpo-
czecia hodowli komdrkowej [73].

KOMORKI INICJATOROWE
I PROCESY ICH ROZNICOWANIA

KOMORKI MACIERZYSTE TKANKI MIESNIOWEJ

Komorki satelitarne migsni, opisane pierwszy raz przez A. Mauro w 1961 r.,
umiejscowione sg pod warstwa blaszki podstawnej miofibryli, gdzie przebywa-
ja w formie uspionej i niezréznicowanej [60]. W przypadku uszkodzenia tkanki,
moga one wejs¢ w faze mitotycznego podziatu, co indukuje proliferacje i fuzje
mioblastow [13]. W produkcji migsa in vitro, to wlasnie one sg najpowszechniej-
szym zrodlem komorek migsniowych. Wyzwaniem w ich hodowli jest trudno$¢
w utrzymaniu ciggtosci proliferacji, poniewaz w warunkach in vitro poziom re-
plikacji maleje wraz z wiekiem komorki [72] i moze przekroczy¢ 20 podziatow,
nie osiggajac nawet limitu Hayflicka, czyli typowej dla komoérek macierzystych
liczby podziatow (50-70). Rozwigzaniem tego problemu moze by¢ m.in. rutyno-
we uzupetnianie hodowli immoratlizowanymi komérkami, co skutkuje zwigksze-
niem potencjatu proliferacyjnego [64].

Trwaja rowniez prace z zastosowaniem specyficznych inhibitorow, majacych
na celu utrzymac¢ komorki satelitowe w stanie macierzystosci, bez determinacji
w kierunku mioblastow. Komorki satelitowe niezdeterminowane charakteryzuja
si¢ ekspresja PAX7, przy jednoczesnym braku ekspresji myoD (Rye. 1). Z badan
wynika, ze aktywacja szlaku sygnalowego kinazy p38a/f MAPK prowadzi do
systematycznego spadku ekspresji PAX7 [88]. W zwiazku z tym, zastosowanie
inhibitora p38a/f MAPK pozwala na wydtuzenie cykli proliferacyjnych komorek
satelitowych w warunkach in vitro. Ograniczeniem tej metody jest natomiast ha-
mowanie zdolnoséci miosatelit, poddanych wczesniej dziataniu powyzszego inhi-
bitora, do progresji w kierunku miocytéw i tworzenia miotubul [23].
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RYCINA 1. Najistotniejsze czynniki transkrypcyjne odgrywajace rolg w kolejnych etapach miogene-
zy (na podstawie [6])
FIGURE 1. Main transcription factors in the myogenesis (based on [6])

Firma Memphis Meat opatentowata rowniez metode prowadzenia linii komo-
rek satelitowych $wini O2K (patent US20160227830A1) z zastosowaniem Sys-
temu TET-ON. Komorki transdukowane POUSF1 (OCT3/4) i KLF4, utrzymuje
si¢ pod kontrolg doksycyliny i beta-estradiolu z zastosowaniem transaktywatorow
(Rye. 2). W obecnosci doksycykliny nie dochodzi do ekspresji myoD i mozli-
we jest proliferowanie niezdeterminowanych komorek satelitowych. Usunigcie
antybiotyku z medium, przy jednoczesnym dodaniu beta-estradiolu prowadzi do
ekspresji myoD i progresji komodrek w kierunku mioblastow. Tego typu rozwigza-
nie pozwala na istotne ekspandowanie populacji komorek satelitowych, ich krio-
prezerwacje i dlugoterminowe przechowywanie i wykorzystywanie zgodnie z po-
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RYCINA 2. System TET-ON zastosowany przez Memphis Meat w linii §winskich komorek sa-
telitowych O2K uzyskanych zindukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych (patent
US20160227830A1)
FIGURE 2. The Tetracycline-Controlled Transcriptional Activation (TET-ON) system in the O2K
cell line, obtained from induced pluripotent stem cells and patented by the Memphis Meat ((patent
US20160227830A1)

trzebami produkcji migsa. Takie rozwigzanie jest korzystne z punktu widzenia
aspektow bezpieczenstwa zywnosci. Jego ograniczeniem jest natomiast wyste-
powanie potencjalnych $ladowych ilosci doksycykliny w produkcie docelowym,
otrzymanym przy wykorzystaniu komoérek O2K. Ryzyko to mozna ograniczy¢
w przypadku odpowiedniego przemycia komorek w trakcie pasazowania [73].

Po osiggnieciu okreslonej liczby, komorki te juz z tatwoscia réznicuja w ko-
morki migsniowe i bardziej ztozone miofibryle [68]. Komorki macierzyste tkanki
mig¢é$niowej od lat z powodzeniem izoluje si¢ z tkanek migsniowych gatunkow
zwierzat o znaczeniu gospodarczym: -bydta domowego [24], kury domowej [96],
owcy (40), $wini domowej [92], ryb [70] oraz indyka domowego [61].

EMBRIONALNE KOMORKI MACIERZYSTE
Embrionalne komorki macierzyste (ESCs), izolowane z blastocysty po za-
ptodnieniu, sg kolejnym potencjalnym zrodtem komorek migsniowych w hodow-
li, dzigki swojej zdolnosci do rdéznicowania. Moga stanowi¢ alternatywe dla ko-
morek satelitarnych, ze wzgledu na lepsze przystosowanie do warunkow in vitro:
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zdolno$¢ do utrzymania stanu aktywnej proliferacji, zachowania niezmienionego
genotypu 1 wysoka ekspresje biatka telomerazy, ktére odpowiada za utrzymanie
odpowiedniej dlugosci telomerow [3, 99]. Ich duza zdolno$¢ do roznicowania
moze by¢ szczegolnie korzystna na etapie inicjacji hodowli [86].

Dotychczas nie wyizolowano jednak stabilnej linii ESCs ze zwierzat hodow-
lanych, wigc ich potencjat do przeksztatcenia si¢ w komorki tkanki mig$niowe;j
pozostaje niezbadany.

INDUKOWANE PLURIPOTENTNE KOMORKI MACIERZYSTE

Indukowane pluripotentne komorki macierzyste (iPSC) réwniez moga stanowic
komorki starterowe w hodowli migsa in vitro. Technologia iPSCs polega na prze-
ksztalceniu zréznicowanej juz komorki, na przyktad komorki skory, w pluripotent-
ng komorke macierzysta poprzez uruchomienie ekspresji embrionalnych gendéw za
pomoca specyficznych czynnikow transkrypcyjnych (tzw. czynnikow Yamanaki):
Oct4, Sox2, KLF4 i c- Myc [85]. Czynniki te wprowadza si¢ na drodze transdukcji
z wykorzystaniem wirusowych wektoroéw integrujacych badz transfekcji plazmidu.
Dotychczas udato si¢ juz pozyska¢ iPSC m.in. z fibroblastoéw $wini domowej [28],
a takze przeksztatci¢ je w komorki migsniowe [63]. Oprécz tego, komodrki migsni
szkieletowych zostaty takze uzyskane poprzez odréznicowanie dojrzatych komorek
thuszczowych [47]. Pracujac z iPSC mozna docelowo uzyska¢ zarowno komorki
mig$niowe, ale rowniez adipocyty oraz komorki srodbtonka, a nastgpnie wykorzy-
sta¢ je do strukturyzowania produktu docelowego, np. wotowiny [82].

MEZENCHYMALNE KOMORKI MACIERZYSTE

Mezenchymalne komorki macierzyste (MSCs) to multipotencjalne komorki,
ktore mogg by¢ wyizolowane z ptynu owodniowego, krwi pgpowinowej, galarety
Whartona i dojrzatych narzadow, takich jak szpik kostny, miazga zgbowa, ptuca
1 watroba [53]. W ciagu ostatnich lat, MSCs zostaty skutecznie wyizolowane, mig-
dzy innymi, z bydta, bawotow ikdzn [41]. Zespdt Mann i in. wyizolowal MSCs
z plynu owodniowego zarodka wotu domowego i rozszerzat hodowlg do 20 pasazy.
Komorki wykazywaly ekspresje gendow pluripotencji — Oct4, Nanog, Sox2 i GA-
PDH, podobnie do komoérek ludzkich [58]. Innym potencjalnym zrédtem MSCs jest
krew pepowinowa [97]. Mezenchymalne komorki macierzyste moga réznicowac si¢
w miocyty, a nastepnie miotuby, dzieki ekspresji Pax3, Pax7, MyoD, Myf-5 i MyoG
— przez co, podobnie jak ESCs, mogg stanowi¢ komorki inicjatorowe w hodowli.

STYMULACJA SKURCZY MIESNI W HODOWLI

Jednym z waznych aspektow w hodowli tkanki mi¢éniowe;j jest zapobieganie
atrofii miocytow. Jako ze tkanka in vitro jest pozbawiona unerwienia i mi¢$nie
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nie s3 w czynnym uzyciu, istnieje ryzyko zaniku witokien mig$niowych, dlate-
go niezbedne jest zapewnienie komdérkom mozliwosci wykonywania skurczy [7].
W warunkach in vivo migsien szkieletowy podlega regularnym skurczom dzig-
ki unerwieniu. W warunkach in vitro — mimo, ze komorki czasami same ulegaja
spontanicznym skurczom — konieczna jest alternatywna stymulacja [21]. Oprocz
zapobiegania atrofii, skurcze pozytywnie wptywaja na wzrost i tworzenie odpo-
wiedniej struktury tkanki [33]. Komoérki mozna pobudza¢ mechanicznie. Jedna
z metod polega na regularnym, cyklicznym umieszczaniu i zdejmowaniu obcigze-
nia z pokrytego komodrkami migéni gladkich porowatego rusztowania, co promuje
roznicowanie i taczenie si¢ ze soba komorek [14]. Oprocz tego, rozwigzaniem sa
ruchome rusztowania — na przyktad kulki z biomateriatu, ktore moga si¢ regu-
larnie powigksza¢ i pomniejszaé [25]. Podobne do naturalnych warunki skurczu
pobudzajacego rozrost komérek migsniowych udato sie stworzy¢ w 2000 r., kiedy
zauwazono wilasciwos¢ fibroblastow do organizacji widkien kolagenu w macie-
rzy pozakomorkowej, tym samym tworzgc state napigcie pomigdzy rozwijajacymi
si¢ komorkami migsniowymi [35]. Innym rozwigzaniem jest elektryczna stymula-
cja komorek. W badaniu przeprowadzonym w 2000 r. zauwazono, ze stymulacja
elektryczna mig$nia in vitro jest bardziej efektywna niz mechaniczna: jej zaleta
jest latwos$¢ w stosowaniu na duza skalg i pozytywny wplyw na formacje sarko-
meréw i réznicowanie si¢ komorek [20]. Umozliwia tez skurcz kazdego wtokna
z osobna, poniewaz sygnat elektryczny wnika gleboko w kazda komorke, w prze-
ciwienstwie do mechanicznego, pasywnego pobudzania [20]. Pozytywny wplyw
na wzrost i rozwdj komoérek miato nawet hodowanie ich na mikrowtoknach, ktore
znajdowaty si¢ pod statym napigciem elektrycznym [43].

PROWADZENIE WSPOLHODOWLI Z FIBROBLASTAMI

Tkanka taczna w warunkach in vivo, w tym takze w tkance migsniowej, sta-
nowi zrab i ochrone mechaniczng dla innych tkanek i narzadéw oraz transportuje
substancje odzywcze i produkty metabolizmu. Jest zbudowana z komorek oraz
istoty miedzykomorkowej — ECM (ang. extracellular matrix) — na ktora sktada-
ja sie gtownie wtokna kolagenowe, glikozaminoglikany (np. kwas hialuronowy),
proteoglikany i glikoproteiny. Fibroblasty stanowig najliczniejsza grupe komorek
tkanki tgcznej, ich gtdowng funkcja jest produkcja sktadnikow ECM, miedzy in-
nymi kolagenu i elastyny [74]. Fibroblasty wplywaja na wzrost i r6znicowanie
innych komorek i taki efekt zostal zaobserwowany takze w przypadku ko-kul-
tury z mioblastami. Ko-kultura jest hodowlg komodrkowa, do ktoérej powstania
potrzebne sg co najmniej dwa rodzaje komorek, co ma wptywaé korzystnie na
ich rozwoj, poprzez lepsze odwzorowanie warunkow naturalnych oraz parakryn-
na regulacje odpowiednimi czynnikami wzrostu. Wykazano rolg fibroblastow
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w proliferacji, réznicowaniu i fuzji komorek satelitarnych miesni [56], z czym
zwiazany jest gtownie czynnik wzrostu fibroblastow — FGF-2 (ang. fibroblasts
growth factor) [91]. FGF-2 jest biatkiem sekrecyjnym, aktywujacym kinaz¢ zwiag-
zang z biatkiem RhoA, ktora odpowiada za inhibicj¢ procesu rdéznicowania si¢
mioblastow poprzez fosforylacje seryny substratow receptora insulinowego [55].
Inhibicja RhoA prowadzi do zwigkszenia poziomu RhoE, ktore z kolei prowadzi
do zréznicowania w komorke migsniows i reguluje Sciezke sygnatows zwigzana
z M-kadheryna, biorgc tym samym udziat w fuzji mioblastow [32]. Zatem czynni-
ki wydzielane przez fibroblasty regulujg stopien zréznicowania komorek migsnio-
wych. Fibroblasty biorg tez udzial w zatrzymywaniu proceséw apoptotycznych
mioblastow podczas ich r6znicowania poprzez regulacj¢ f1 integryny, ufosforylo-
wanego biatka Akt oraz biatka antyapoptotycznego Bcl2 [101]. Dodatkowo, obec-
nos¢ fibroblastéw moze poprawia¢ walory smakowe mi¢sa, poprzez zwigkszenie
jego jedrnosci. Obecny stan wiedzy sugeruje, ze odpowiednio zoptymalizowana
hodowla fibroblastow i mioblastéw jest kluczowa w odpowiednim wzroscie tkan-
ki migsniowej, a produkcja migsa in vitro bgdzie wymagata prowadzenia takiej
ko-kultury [66].

WYKORZYSTANIE ADIPOCYTOW

Adipocyty to komorki tkanki tacznej, ktorych gldéwna funkcja jest magazy-
nowanie i produkcja energii z lipidow, izolacja termiczna oraz wypelnianie pu-
stych przestrzeni w organizmie. Adipocyty rezydujg takze w tkance mig$niowej
[74]. W przypadku miesa, procent tkanki thuszczowej wewngtrzmigsniowej jest
podstawa do oceny jego marmurkowatos$ci — parametru oceniajgcego smak i kon-
systencj¢ mig¢sa. Wigksza zawarto$¢ thuszczu pozytywnie wptywa na jego smak,
jednakze konsumenci chetniej wybieraja migso, w ktorym tkanki ttuszczowej jest
mniej, powotujac si¢ na niekorzystny wplyw tluszczu zwierzgcego na zdrowie
[11]. Marmurkowato$¢ migsa konwencjonalnego moze by¢ uwarunkowana przez
genotyp, ale rowniez diete zwierzgcia [93]. Zaleta migsa in vitro moze by¢ mozli-
wos¢ regulacji zawartos$ci tkanki thuszczowej, w zaleznosci od potrzeb konsumen-
ta. Istotnym wyzwaniem prowadzenia kultury adipocytow na cele konsumpcyjne
jest wyeliminowanie zwiazkéw chemicznych klasycznie wykorzystywanych do
indukcji adipogenezy w mezenchylanych komorkach macierzystych. W tym celu
wykorzystuje si¢ bowiem insuling, deksametazon, indometacyn¢ oraz 3-izobuty-
1-1-metyloksantyna (IBMX). W hodowlach adipocytéw na cele konsumpcyjne,
zastosowanie tych zwigzkow jest wykluczone z uwagi na specyfike ich aktywno-
$ci biologicznej [36]. W zwiazku z tym potrzebne sg alternatywy dziatajace jako
induktory receptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksysomoéow gamma,
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RYCINA 3. Glowne szlaki uczestniczace adipogenezy, ktore wymagaja odtworzenia w produkeji ko-
morek thuszczowych w procesie pozaustrojowej produkcji migsa (na podstawie [36])

FIGURE 3. Main pathways of adipogenesis needed to be recreated in the production of cultured meat
(based on [36])

ktorych aktywacja jest jednym z glownych procesow w progresji adipogenezy
(Ryec. 3). Postuluje si¢, iz induktorem tego typu moze by¢ m.in. kwas prystanowy,
dtugotancuchowy kwas nasycony, otrzymywany z kwasu fitanowego [34].
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WASKULARYZACJA

W przypadku hodowli migsa, ktore nie ulegnie przetworzeniu, na przyktad
wotowego steku, kluczowe staje si¢ doktadne odwzorowanie struktury tkanki
migsniowej. Jednym z niezbgdnych elementéw jest jej odpowiednie unaczynie-
nie. Jednym z proponowanych rozwigzan jest stworzenie sieci naczyn z jadalne-
go kolagenu lub z biomateriatu, do ktérego mioblasty si¢ przylacza, a ktory na-
stepnie zostanie usunigty, pozostawiajac wydrazone kanaty symulujgce naczynia
krwionoséne [25]. Idac krok dalej, proponowane jest rowniez zastosowanie po-
dobnego modelu, jednakze z wykorzystaniem komoérek tkanki nabtonkowej, ktdra
w warunkach in vivo buduje zyly i tetnice [10] — biopolimer zostatby pokryty
nabtonkiem, a nastepnie usuniety, poprzez uzycie odpowiedniego rozpuszczalni-
ka. Alternatywna propozycja jest kontrolowana angiogeneza mig$nia w hodowli,
w ktorej mioblasty wzrastatyby w ko-kulturze z komoérkami nabtonka z zastoso-
waniem cytokin promujacych waskularyzacje — VEGF, IGF-1, EGF [4].

WYBOR ODPOWIEDNIEGO MEDIUM HODOWLANEGO

Powszechnie stosowanym zrodtem sktadnikow odzywczych w hodowlach ko-
morkowych in vitro sa surowice zwierzece, zwlaszcza surowice z cielat (ang. fetal
bovine serum, FBS) [42]. Gléwnym skladnikiem FBS jest surowicza albumina
bydleca (ang. bovine serum albumin, BSA) — biatko globularne, ktoére po oczysz-
czeniu charakteryzuje si¢ neutralnoscig i nie wykazuje aktywnosci enzymatycznej
[57]. Z uwagi na to, ze FBS powstaje jako produkt uboczny uboju krow, jest sto-
sunkowo tani. Docelowo jednak, w produkcji migsa in vitro dazy si¢ do ograni-
czenia, a nastgpnie catkowitego wyeliminowania FBS ze stosowania [65]. Wynika
to z kilku czynnikéw. Po pierwsze, koszt FBS (ok. 1000 zt za 0,5L) stosowanego
w produkcji przemystowej takiego migsa znaczaco podnositby cene ostatecznego
produktu. Po drugie, wykorzystanie surowic zwierzgcych pozyskiwanych z pto-
dow budzi kontrowersje na ptaszczyznie etycznej. Po trzecie, wykluczenie FBS
zwiekszytoby grupe potencjalnych odbiorcow produktu o osoby obecnie stosuja-
ce diety roslinne. Po czwarte, stosowanie innych dodatkow odzywczych do me-
diéw umozliwitoby zachowanie pelnej kontroli nad sktadem pozywki i pozwoli-
loby spehi¢ wszystkie wymogi GMP (Good Manufacture Production).

The Good Food Institute przeprowadzit w 2020 r. analiz¢ [81] dotyczaca
miedzy innymi sktadu i kosztow syntetycznej pozywki. Essential 8 to powstale
w 2011 r., szeroko stosowane i dostepne komercyjnie medium komoérkowe, nie
zawierajace skladnikow pochodzenia zwierzecego. Charakteryzuje si¢ prostym
sktadem: DMEM/F12, AA2P, NaHCO,, selenin sodu, insulina, transferyna FGF-2
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1 TGF-B. Litr pozywki Essential 8 kosztuje 400 USD i wedtug analizy ponad 99%
kosztow generuja czynniki wzrostu — insulina, transferyna, FGF-2 i TGF-3 oraz
jeden ze sktadnikow bazy medium: bufor HEPES. Raport przedstawia siedem
realistycznych scenariuszy na obnizenie kosztow, migdzy innymi poprzez zmniej-
szenie stezenia wszystkich czynnikow wzrostu oraz zastgpienie buforu HEPES,
tanszym buforem TES — oszacowano, ze w najlepszym przypadku cena jednego
litra pozywki moze spas¢ z 377 USD do 0.24 USD — udowadniajac tym samym,
ze ostateczna cena migsa produkowanego w laboratorium moze w przysztosci
osiagna¢ warto$¢ konkurencyjng do konwencjonalnego miesa [81]. Warto row-
niez wspomnie¢, ze obecnie na rynku przybywa pozywek niemajacych zwierze-
cego pochodzenie, np. ClonaCell™-HY AOF Expansion Medium, Gibco® CHO
Medium lub MilliporeSigma™ Chemicon™ AOF ITS. Nie wszystkie tego typu
media spetniajg swoje zadanie w kulturach mioblastow, czesto stymulujac proli-
feracje w sposob istotnie nizszy w porownaniu do FBS [50]. Do hodowli komorek
w celu produkcji migsa in vitro mozna by réwniez wykorzysta¢ lizat z ludzkich
trombocytow, np. PLTGold®. W tym przypadku ograniczeniem jest jego bardzo
wysoki koszt, ksztaltujacy si¢ obecnie na poziomie kilku tys. zt za 0.5L.

ZASTOSOWANIE SZTUCZNEGO RUSZTOWANIA

Wraz z intensywnym rozwojem inzynierii tkankowej, zrodzita si¢ potrzeba
nowego rodzaju podtoza, na ktorym komorki maja si¢ dzieli¢, tak, aby jak najsku-
teczniej imitowac¢ naturalne warunki i tym samym tworzy¢ realistyczne modele
tkanek in vitro. Jednym ze sposobow na utrzymanie okreslonej struktury prze-
strzennej hodowli, jest zastosowania sztucznego rusztowania. Do jego najwaz-
niejszych cech nalezg: umozliwienie swobodnego przemieszczania si¢ i przyle-
gania komorek, dostarczanie skladnikow odzywczych, czynnikéw wzrostu oraz
biokompatybilnos¢ i biodegradowalno$¢ [15]. Najczesciej uzywanymi materiata-
mi sg m.in. naturalne polimery (kolagen, fibryna, kwas hialuronowy), surowce ce-
ramiczne (tlenek glinu, hydroksyapatyt) i materialy syntetyczne (glikol polietyle-
nowy, poliestry) [48]. Mioblasty w hodowli in vitro sg komoérkami spontanicznie
sie kurczacymi i wymagajacymi kontaktu z podtozem do prawidtowego wzrostu,
zatem najlepszym rodzajem rusztowania bylby elastyczny material o duzej po-
wierzchni, ktéry umozliwia swobodng dyfuzje medium z niezbednymi sktadnika-
mi, a takze taki, ktory moze by¢ z tatwosciag oddzielony od finalnego produktu lub
jest jadalny [19]. Wérdd zaproponowanych rusztowan znalazty si¢ kolagenowe,
celulozowe lub chitozanowe mikrosfery, ktére powigkszatyby si¢ pod wplywem
zmiany pH lub temperatury, dzieki czemu osadzone na nich widékna mi¢$niowe
moglyby by¢ poddawane regularnym skurczom oraz kolagenowa siateczka, o tek-
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sturze podobnej do gabki o duzej powierzchni adhezyjnej dla komédrek i wysokiej
przepuszczalnosci dla substancji odzywczych [25]. Bardzo dobra propozycja wy-
daja si¢ by¢ mikrosfery kwas alginowego (Alginate), kopolimeru kwasu mannu-
ronowego i1 kwasu guluronowego, ktore dostgpne sa komercyjnie, gdyz znajduja
zastosowanie w sektorze medycznym [30]. Jednoczes$nie sole kwasu alginowego
sa bezpieczne dla konsumenta, moga by¢ wykorzystywane w produktach spozyw-
czych i w przeciwienstwie do kolagenu, nie maja pochodzenia zwierzecego [27].

KSZTALTOWANIE WEASCIWOSCI SENSORYCZNYCH

Akceptacja spoteczna migsa in vitro bedzie zalezata od jego wlasciwosci sen-
sorycznych, takich jak smak, tekstura, kolor i warto§¢ odzywcza, dlatego kolej-
nym wyzwaniem w produkcji tej alternatywy bedzie zadbanie o spetnienie tych
oczekiwan. Wptyw na strukture tkanki maja m.in. fizyczne warunki hodowli oraz
ko-kultury. Tkanka mig$niowa wyhodowana w warunkach in vitro ma bardziej
zottawy niz czerwonawo-r6zowy kolor, charakterystyczny dla migsa konwencjo-
nalnego — glownie z powodu zmniejszonej ekspresji mioglobiny w warunkach
duzej zawarto$ci tlenu, jakie panuja w hodowli [69]. Rozwigzaniem moze by¢
prowadzenie hodowli w warunkach niskotlenowych — zostato udowodnione, ze
prowadzi to do zwigkszenia ekspresji mioglobiny, tym samym poprawiajgc kolo-
ryt tkanki [46]. Tekstura, smak i soczysto$¢ migsa zalezg od zawarto$ci thuszczu
srodmig$niowego. Oprocz wspomnianej juz ko-kultury z adipocytami, zawarto$¢
thuszczu moze by¢ kontrolowana poprzez suplementacj¢ thuszczy na koncowym
etapie produkcji i zachowanie odpowiedniego stosunku kwasow ttuszczowych
nasyconych do nienasyconych [9].

KSZTALTOWANIE WARTOSCI ODZYWCZEJ

Migso pochodzenia naturalnego sktada si¢ z kilku tkanek — tkanki mig$nio-
wej, thuszczowej, tacznej 1 kostnej. Dzigki temu, migso moze by¢ bogatym zro-
dtem biatek, aminokwaséw, kwasow ttuszczowych, mineratow, takich jak cynk,
selen, potas, s6d, magnez, a takze kreatyny i witamin A, B i D. Jest takze istot-
nym zréodlem witaminy B12, wytwarzanej przez bakterie wystepujace w jelitach
zwierzat, oraz wysoce biodostepnego zelaza (Fe?") [98]. Zawarto$¢ biatka zalezy
od gatunku i wieku zwierzecia, $rednio wynosi 22%. Podobnie zaleznos$ci obser-
wuje si¢ w odniesieniu do poszczegbdlnych aminokwaséw, np. wotowina posiada
wysoki stosunek niezbgdnych aminokwasow, takich jak leucyna, walina i lizyna,
w porownaniu do cieleciny i wieprzowiny [1]. Istotnym sktadnikiem sa takze wy-
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stepujace w miesie nasycone kwasy thuszczowe, ktére znacznie zwigkszajg war-
to$¢ odzywcza, ale ktorych nadmierne spozycie moze sprzyja¢ rozwojowi chorob
sercowo-naczyniowych [19]. Istotnym aspektem produkcji migsa in vitro jest za-
pewnienie wszystkich warto$ci odzywczych migsa konwencjonalnego z ewentu-
alnym wyeliminowaniem niepozadanych sktadnikow. Rozwigzaniem moze by¢
suplementacja tkanki jonami Fe*" zwigzanymi z transferryng oraz witaming B12.
Dodatkowo, kompleks Fe** z transferryng po dotarciu do mitochondriow jest
wlaczany do syntezy hemu, a tym samym syntezy mioglobiny i moze korzystnie
wplywac na osiagniecie charakterystycznego, czerwonego koloru [19].

HODOWLA W BIOREAKTORZE

Jednym z najwigkszych wyzwan w produkcji migsa in vitro jest zwigkszenie
skali produkeji, przy zachowaniu maksymalnej wydajnos$ci i optacalnosci. Nie-
zbednym elementem jest wigc bioreaktor, ktory zwieksza skale procesu, zapew-
nia komoérkom miejsce do wzrostu, a jednoczesnie nie generuje duzych kosztow
zwigzanych z dziataniem. W przemysle farmaceutycznym tkanki zwierzgce sg za-
zwyczaj hodowane w reaktorach o objetosci od 1 do 20 m®. Aby produkcja migsa
miata charakter masowy, z jednoczesnym zachowaniem konkurencyjnej ceny do
swojego konwencjonalnego odpowiednika, objeto$¢ bioreaktora musiataby zostaé
zwickszona do takich wielkosci, jakie sg obecnie wykorzystywane w produkcji
bakterii fermentujacych lub innych produktow spozywczych przemystu biotech-
nologicznego — 100-1000 m*[54]. Zwigkszenie objgtosci samego naczynia reak-
cyjnego moze nie wptynac znaczaco na redukcje kosztow, jako ze koszt urzadzen
wykorzystywanych do produkcji stanowi matg czgsé catkowitej inwestycji, wigc
wielkos$¢ pojedynczego bioreaktora nie zwigksza znaczaco optacalnosci procedu-
ry. Zwigkszenie liczby mniejszych naczyn reakcyjnych bioreaktora moze okazaé
si¢ jednak korzystne, ze wzgledu na redukcje ryzyka kontaminacji, jak rowniez
z powodu tatwiejszej optymalizacji prowadzonego procesu hodowli [100]. Czyn-
nikiem, ktory najbardziej ogranicza zwigkszenie skali jest wrazliwos¢ komorek
na uszkodzenia mechaniczne. Z tego wzgledu, konieczne jest zminimalizowanie
napre¢zenia $cinajacego poprzez zastosowanie matych obrotow mieszadta oraz
wolnego tempa napowietrzania. Brak odpowiedniego ruchu w bioreaktorze pro-
wadzi jednak do stabego mieszania i tym samym do niewystarczajacego transferu
mas 1 wymusza zastosowanie wigkszego stezenia tlenu, co skutkuje ostatecznie
takze wigkszym st¢zeniem CO,. Obecnos¢ tego gazu obniza pH mieszaniny, co
negatywnie wplywa na komoérki w naczyniu reakcyjnym. Wrazliwo$¢ miocytow
uniemozliwia takze podwyzszenie temperatury, co mogtoby poméc w transferze
mas [44]. W 2020 r. opracowano bioreaktor z podno$nikiem powietrznym o ob-
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RYCINA 4. Schemat dziatania bioreaktora opatentowanego przez Future Meat Technologies (patent
WO02018011805A9) z dwoma obiegami i automatyczna kontrola pH, temperatury, poziomu glukozy
i biatka. Obieg 1: utrzymujacy state ciepto z medium natlenowanym i wzbogacanym w CO, i N, z usu-
nigciem pecherzykow powietrza. Obieg 2: oparty o system dializacyjny i filtrujacy ma na celu usuwa-
nie toksycznych zwigzkow, zwlaszcza amoniaku, uzupehianie nutrientdw — aminokwaséw i czynnikéw
wzrostu (insuliny) i wprowadzania medium z powrotem do bioreaktora. System filtrujacy nie usuwa al-
buminy, ktora jest transporterem dla nutrientow, kwasow ttuszczowych i czynnikow wzrostu

FIGURE 4. Schematic illustration of bioreactor patented by the Future Meat Technologies (patent
WO02018011805A9) with two circuits, automatic control of pH, temperature, glucose and protein lev-
el. Circuit A maintains constant heat with an oxygenated medium enriched with CO,and N,, and re-
moves air bubbles. Circuit B: based on a dialysis and filtration system, its purpose is to remove toxic
compounds, especially ammonia, replenish nutrients — amino acids and growth factors (insulin) and
return the medium to the bioreactor. The filtration system does not remove albumin, a transporter for
nutrients, fatty acids and growth factors

jetosci 300 m® i dzieki zastosowaniu obliczeniowej mechaniki ptynéw udato si¢
ustali¢ geometrie naczynia reakcyjnego tak, aby zapewni¢ odpowiedni przeptyw
masy, przy optymalnych dla komoérek zwierzecych parametrach mieszania i roz-
proszenia energii [54]. Kwestia zwickszenia skali procesu produkcji migsa in
vitro jest obecnie najwigkszym wyzwaniem i wymaga dobrej optymalizacji tak,
aby moc jak najszybciej przej$¢ do komercjalizacji produktu. Przyktadowym roz-
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wigzaniem, wykorzystywanym w praktyce, jest bioreaktor opatentowany przez
Future Meat Technologies (patent WO2018011805A9) z dwoma obiegami i auto-
matyczng kontrola pH, temperatury, poziomu glukozy i biatka (Rye. 4).

WYKORZYSTANIE TECHNOLOGII BIOPRINTINGU 3D

Bioprinting jest relatywnie nowg i zaawansowana technikg inzynierii tkanko-
wej. Polega na wykorzystaniu zawiesiny komorkowej z hydrozelem jako biotuszu
1 odpowiednim rozmieszczeniu go w formie kolejnych warstw, do uzyskania poza-
danej struktury 3D [44]. Stworzone w ten sposob tkanki imituja te wystepujace in
vivo nie tylko poprzez wyglad zewngtrzny i sktad komérkowy, ale takze poprzez
odpowiednie unaczynienie [8]. Bioprinting moze przyjaé¢ formg ekstruzji, drukow-
ania kropelkowego lub drukowania za pomocg lasera [22]. Drukowanie metoda
ekstruzji polega na depozycie biotuszu w formie ciaglego filamentu, za§ drukowa-
nie kropelkowe opiera si¢ na odpowiedniej dystrybucji kropli biotuszu, za pomoca
temperatury lub impulsu elektrycznego. Drukowanie za pomocg lasera wykorzy-
stuje zjawisko fotopolimeryzacji, moze by¢ tez wykorzystywane do precyzyjnego
pozycjonowania komoérek w produkcie za pomoca techniki LIFT (ang. Laser-Indu-
ced Forward Transfer, transfer do przodu indukowany laserowo). W 2020 r. zespoét
Kupfer i in. wykorzystal technike bioprintingu laserowego do stworzenia serca in
vitro [51]. Jako biotusz, wykorzystane zostaty kardiomiocyty otrzymane z ludz-
kich iPSC z fotosieciowanymi biatkami macierzy zewnatrzkomorkowej jako tacze.
Otrzymana pompa mi¢$niowa wykazywata peten potencjat do skurczu i reagowata
na stymulacj¢ i wykazywala ciggly potencjal czynnos$ciowy regulowany przez od-
powiednia stymulacje i leki, co moze sugerowac, ze stworzony w ten sposob mie-
sien rowniez bedzie zachowywat odpowiednie funkcje. Z uwagi na charakterystyke
tkanki migsniowej, metody ekstruzji i drukowania kropelkowego moga okazac si¢
najbardziej korzystne. Duza kontrola nad uktadem i sktadem powstajacej tkanki
moze znaczaco obnizy¢ koszty produkcji migsa [80].

ZALETY, WYZWANIA I PERSPEKTYWY

Do najwazniejszych zalet zwigzanych z pozaustrojowa produkcja migsa naleza:

* ograniczenie emisji gazoéw cieplarnianych (aspekt srodowiskowy) [59, 89]

* ograniczenie zuzycia wody (aspekt srodowiskowy) [59, 89]

» ograniczenie deforestacji (aspekt srodowiskowy) [2, 59, 89]

* ograniczenie emisji pestycydow i nawozow rolniczych (aspekt srodowisko-
wy) [2]
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» eliminacja uzycia antybiotykdw w procesie produkcji migsa (aspekt zdro-
wotny) dzigki zastosowaniu w pelni lub czesciowo zautomatyzowanych
systemow hodowli, przestrzegania rezimu sanitarnego, stosowania filtrow
HEPA i promieniowania UV-C [52]

* ograniczenie ryzyka zoonoz zwigzanych z kontaktem ze zwierzetami dziki-
mi i hodowlanymi (aspekt zdrowotny) [37, 73]

* przewidywalnai szybkaprodukcja (aspektbezpieczenstwa zywnosciowego)

* ograniczenie/brak cierpienia zwierzat (aspekt etyczny) [75]

TABELA 1. Liderzy rozwoju technologii pozaustrojowej produkcji migsa na cele konsumpcyjne
TABLE 1. The most important companies involved in cultured meat production

Startup/firma Kraj pochodzenia Glowny produkt
Finless Foods USA Migso ryb
Just USA Drob, wotowina
Memphis Meats USA Drob, wotowina
Blue Nalu USA Migso ryb
Because Animals USA ; ig?g&kgfnﬁ?iiiarg;jg)
Mission Barns USA Drob, wieprzowina
Wild Type USA Migso ryb
Aleph Farms Izrael Wotowina
Future Meat Technologies Izrael Drob, wotowina, baranina
SuperMeat Izrael Drob
Mosa Meat Holandia Wotowina
Biftek Turcja Wolowina
Integriculture Japonia Wotowina, drob, foie gras
Shiok Meats Singapur Migso l;fmslg;vkrabéw

Jednym z najwiekszych probleméw technologii migsa in vitro jest fakt, ze
jest to relatywnie nowa dziedzina— metody nie sa jeszcze odpowiednio zopty-
malizowane i przetestowane, a pozywki i suplementy uzywane w hodowli nie sa
wystandaryzowane. Przektada¢ moze si¢ to na mniejszg konsumencka akceptacje
produktow zywnosciowych wytworzonych w ten sposéb [80]. W dobie rosnace-
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go zapotrzebowania na optymalne zrodio biatka, zwigzane z rosnaca populacja
ludzka, migso in vitro nadal pozostaje jednak jednym z najbardziej obiecujacych
alternatyw. Szacuje sig¢, ze globalny rynek alternatyw biatka zwierzg¢cego, do 2025
r. wart bedzie 17.9 mld USD [62]. Zgodnie z danymi Good Food Institute, ame-
rykanscy inwestorzy, w ciggu ostatniej dekady, przeznaczyli tacznie 16 mld USD
firmom i startupom zajmujacym si¢ produkcja mig¢sa in vitro, z czego ok. 13 mld
USD tylko w latach 2017-2018 [77]. Firmy takie jak MosaMeat, Memphis Meat,
Finless Foods, czy Supermeat, oprocz optymalizacji procesu produkcji, inwestuja
w komercjalizacj¢ swoich produktow. Warto zauwazy¢, ze technologia pozaustro-
jowego pozyskiwania mig¢sa rozwijana jest niemal wytacznie przy udziale $rod-
koéw finansowych pochodzacych od prywatnych inwestorow (Tab. 1).

Akceptacja konsumentdéw jest szczegolnie waznym aspektem wprowadzenia
na rynek migsnych produktow pozyskiwanych pozaustrojowo. Wedtug badan opi-
nii publicznej, istotne jest samo nazewnictwo — terminy takie jak ,,mig¢so in vi-
tro”, ,,mig¢so sztuczne”, migso laboratoryjne” budza negatywne skojarzenia [79].
Jednym z proponowanych rozwigzan jest zmiana nazwy na ,,mi¢so hodowane”
(ang. cultured meat), “czyste migso” (ang. clean meat) lub ,,migso pozbawione
cierpienia” (ang. slaughter-free meat) — odpowiednie nazewnictwo moze pomaoc
budowac bardziej pozytywne skojarzenia [12]. Oprocz tego, sugeruje sie, ze na
lepszy odbiér moze mie¢ wplyw takze ograniczenie szczegdtowosci opisu uzy-
wanej technologii podczas prezentacji produktu [78].

PODSUMOWANIE

Omoéwione w niniejszej pracy procesy moga zosta¢ zastosowane zaréwno do
wytworzenia mi¢sa zwierzat hodowlanych, jak i gatunkéw dziko wystepujacych,
w tym gatunkéw rzadkich, dostepnych lokalnie lub zagrozonych wyginieciem.
Wykorzystujac techniki hodowli komoérkowej i inzynierii tkankowej mozliwe jest
uzyskanie zarowno migsa konsumowanego przez cztowieka, jak rowniez karmy
dla zwierzat domowych — psow i kotow. Technologia ta jest rowniez obiecujaca
w kontekscie planow eksploracji kosmosu z udziatem misji zatogowych, zwtasz-
cza zwigzanych z Marsem. Postep naukowo-technologiczny, potrzeba zapew-
nienia bezpieczenstwa klimatycznego i zywno$ciowego, jak rowniez rosnaca,
zwlaszcza posrod osob mtodych, swiadomos¢ ekologiczna, tworzg optymalne wa-
runki dla rozwoju i komercjalizacji produkcji pozaustrojowego migsa. Wszystko
wskazuje, iz w XXI w. zrealizowany zostanie, wyrazony w 1931 r., postulat Win-
stona Churchilla: ,,Powinnismy porzuci¢ absurdalng hodowle zywych kurczakow
prowadzong tylko po to, by zjesc¢ skrzydetko czy piers, na korzys¢ osobnej hodowli
tych czesci w specjalnej pozywce” [17].
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