Biotechnologia roslin w produkcji biofarmaceutykow
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Biofarmaceutyki roslinne to substancje biologicznie czynne pozyskiwane z genetycznie modyfikowanych roslin lub produkowane s3 przy
pomocy technik biotechnologicznych. Zaletg roslin, jako bioreaktoréw do produkcji biatek terapeutycznych, jest szybki przyrost biomasy oraz

akumulacji biatek przy obnizonych kosztach produkcji (gtdwnie na etapie oczyszczania finalnego produktu), brak ryzyka przenoszenia chorob

odzwierzecych lub wywotanych mikroorganizmami, obrobka potranslacyjna biatka typowa dla komodrek eukariotycznych oraz mozliwosc

zastosowania roznych skali, uktadow, np. hodowla in vitro, kultury zawiesinowe, korzeniowe. Do tej pory wykazano uzytecznosc zastosowania

biotechnologii roslin w produkcji wielu farmaceutykéw, gtownie przeciwciat monoklonalnych, antygenow szczepionkowych, alkaloidow, np.

atropiny, czy cytokin, m.in. interferonu alfa [1].

Atropina pozyskiwana jest z Pokrzyku

wilcza jagoda (Ryc.1) - Atropa belladonna,

ktora jest rosling o duzym znaczeniu
farmakologicznym ze wzgledu na zawartosc

alkaloidéw tropanowych [2]. ATROPINA

Interferon a jest biatkiem o wtasciwosciach przeciwwirusowych i
immunomodulacyjnych, stosowany jest w leczeniu m.in. wirusowego
zapalenia watroby typu B i C. IFN-a2b zajmuje trzecie miejsce, zaraz
za insuling i erytropoetyng, pod wzgledem wykorzystania na
swiatowym rynku biofarmaceutykow [4].

Atropina blokuje receptory muskarynowe, ktore sg miejscem
dziatania acetylocholiny. Prowadzi to do szeregu efektow, takich jak:
przyspieszenie akcji serca, rozkurcz miesni gtadkich, czy rozszerzenie
zrenic [3]. Pomimo swojej toksycznosci stosuje sie jg jako lek
przeciwcholinergiczny, w leczeniu bradykardii i chorob wrzodowych
zotgdka i jelit, jako substancja rozszerzajgca zrenice w diagnostyce
okulistycznej | jako antidotum na zatrucia zwigzkami

fosforoorganicznymi [2].
: > _

W  warunkach naturalnych
alkaloidy te s3 syntetyzowane
gtownie w korzeniach pokrzyku, a
| nastepnie transportowane do
innych jej czesci. W celu
zwiekszenia wydajnosci

Ryc.1. Pokrzyk produkcji tych cennych zwigzkow, prowadzi sie
ilcza jagoda [2 /) . . .
wilcza jagoda (2] hodowle roslin w warunkach in vitro, w postaci

kultur zawiesinowych (Ryc.2) [2].

KULTURY ZAWIESINOWE IN VITRO

Polegajg na hodowli pojedynczych komorek lub matych agregatow
komorkowych w ptynnej pozywece.
Umozliwia to szybki wzrost i
podziat komorek, co prowadzi

do efektywnej  produkgcji

metabolitow wtérnych. W
kulturach zawiesinowych
komorki sg stale mieszane, co
Zapewnia rownomierne

napowietrzenie i dostgp do Ryc. 2. Kultury zawiesin komérek roslinnych [2].

sktadnikow odzywczych [2].
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TRANSFORMACIA GENETYCZNA

U roslin sekwencje transgenu mozna wprowadzic do genomu
jadrowego ale o wiele wydajniejszg ekspresje biatka rekombinowanego
mozna uzyska¢ poprzez transformacje protoplastow (Ryc.3) Ilub
chloroplastow (ktorych w komorce moze byc kilkadziesiat)

Dzieki tej metodzie uzyskano wysokg ekspresje transgenicznego
interferonu a2b (cplFN-a2b) w chloroplastach tytoniu i wykazano jego
hamujgce dziatanie na replikacje wirusa VSV (wirus pecherzykowego
zapalenia jamy ustnej). Dodatkowo w badaniach z wirusem HIV cplFN-a2b
skutecznie chronit komoérki TZM-BL (pochodne komodrek Hela) przed
zakazeniem wariantami HIV Bal i [lIB, przewyzszajgc aktywnosc
komercyjnie dostepnego IFN (PEG-Intron).

Przeciwnowotworowe dziatanie transgenicznego interferonu
potwierdzono roéwniez in vivo u myszy, u ktorych zaobserwowano
zwiekszenie ekspresji MHC | (gtowny ukfad zgodnosci tkankowej klasy 1)
na splenocytach i liczby komorek NK (naturalni zabodjcy). Dodatkowo
myszy leczone cplFN-a2b wykazywaty znacznie mniej przerzutow
czerniaka w ptucach.

Powyzsze wyniki, wskazujgce na wysokg ekspresje cplFN-a2b w
tytoniu, podobny poziom jego aktywnosci w poréwnaniu do
komercyjnego preparatu, przekonaty badaczy do zainicjowania pierwsze;
uprawy polowej biatka krwi cztowieka pochodzgcego z transgenicznej
rosliny, co stanowi kluczowy krok do dalszych badan klinicznych na
ludziach i w komercjalizacji transgenicznego interferonu [4].
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1. Hodowla in vitro roslin leczniczych umozliwia zwiekszenie wydajnosci produkcji zwigzkow farmakologicznie czynnych, np. atropiny.

2. Transformacja genetyczna roslin umozliwia wydajng produkcje rekombinowanych biatek, np. interferonu o duzej aktywnosci przeciwwirusowej i

przeciwnowotworowej.

3. Metody biotechnologii roslin stanowig innowacyjny etap w rozwoju terapii, pozyskiwaniu i komercjalizacji lekow.
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