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Рассматриваются современные достижения в области использования ге-
нетически модифицированных растений для наработки рекомбинантных бел-
ков медицинского назначения. Сделан акцент на преимуществах использования 
систем экспрессии генетически модифицированных растений по сравнению с 
другими системами. На конкретных примерах обсуждаются перспективные 
растительные системы экспрессии для наработки рекомбинантных белков. Рас-
смотрено современное состояние рынка рекомбинантных белков с применением 
трансгенных растений. Обсуждаются перспективы создания «съедобных» вак-
цин, созданных на основе генетически модифицированных растений. 
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Развитие и совершенствование методов молекулярной биологии, позво-
ливших манипулировать с молекулами ДНК вне клетки, а также методов 
культивирования отдельных клеток с восстановлением из них целых рас-
тений привело к созданию нового направления в биологии – генетической 
инженерии растений. С помощью методов генетической инженерии стало 
возможным выделять гены, представляющие интерес, из любых организ-
мов – вирусов, микроорганизмов, животных, человека – и переносить их в 
растения. Растения, в геном которых перенесены чужеродные гены (трансге-
ны), приобретают статус генетически модифицированных, или трансгенных.

К настоящему времени ведущими биотехнологическими центрами мира 
модифицировано более 150 видов растений. Созданы трансгенные растения, 
устойчивые к гербицидам [1], насекомым-вредителям, вирусам и болезням 
[2], растения со сбалансированным составом аминокислот и измененным 
составом жирных кислот, декоративные растения с измененной пигментной 
окраской цветов. Крупнейшим успехом в области генетической инженерии 
является создание под руководством профессора И.  Потрикуса (Швейца-
рия) нового сорта риса, получившего название «Золотой». Особенность и 
достоинство этого риса – повышенное содержание провитамина А, железа и 
фолиевой кислоты [3]. Созданы трансгенные растения, пригодные для био-
деградации полимеров, детоксикации тяжелых металлов, для очистки окру-
жающей среды от различного рода загрязнений [4–5].
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За последнее десятилетие значительно возрос интерес к трансгенным 
растениям как биопродуцентам различных белков медицинского назначе-
ния. При получении рекомбинантных белков актуальным остается вопрос 
поиска высокоэффективных и экономически выгодных систем экспрессии 
для их наработки. В настоящее время для наработки рекомбинантных те-
рапевтических белков, субъединичных вакцин и рекомбинантных монокло-
нальных антител используются бактерии, дрожжи, а также культуры клеток 
насекомых и млекопитающих. Каждая из этих систем имеет свои преимуще-
ства, однако эти системы не лишены и недостатков, связанных с посттран-
сляционными модификациями рекомбинантных белков, продолжительно-
стью наработки продукта, ограниченным пролиферативным потенциалом, 
высокой стоимостью компонентов для поддержания культуры и т.д. 

Новые перспективы получения рекомбинантных фармацевтических бел-
ков открываются с использованием генетически модифицированных расте-
ний. По оценкам зарубежных экспертов, трансгенные растения могли быть 
более дешевым и безопасным источником рекомбинантных белков по срав-
нению с традиционными системами экспрессии. Привлекательность расте-
ний в качестве систем экспрессии для накопления рекомбинатных фармацев-
тически ценных белков обеспечивается многими обстоятельствами. Прежде 
всего, в растительных тканях нет риска загрязнения рекомбинантного белка 
патогенами животного происхождения – вирусами и прионами. Раститель-
ные клетки обеспечивают правильную посттрансляционную модификацию 
рекомбинантного белка, характерную для эукариотических клеток, а также 
его сборку и фолдинг [6–7].

Экспрессированные в растительных клетках рекомбинантные белки мо-
гут быть направлены в различные компартменты растительной клетки (ва-
куоли или люмены эндоплазматического ретикулюма), а также в апопласт и 
различные органы растения (семена, клубни, плоды и т.д.). В растительных 
тканях рекомбинантные белки могут длительное время (месяцы и годы) со-
храняться без каких-либо изменений и снижения биологической активности 
[8–11]. 

Новые методы агробиологического возделывания хозяйственно важных 
видов растений, а также системы семеноводства для той или иной культуры 
делают растения привлекательными для использования в качестве биофа-
брик белков медицинского назначения. 

Не подвергаясь термообработке, растения могут использоваться в каче-
стве готового продукта для профилактики и лечения заболеваний. Растения, 
в тканях которых синтезируются и накапливаются рекомбинантные бакте-
риальные антигены, привлекательны для использования в качестве вакцин 
и получили специальное название – съедобные вакцины [12–17]. Более того, 
трансгенные растения представляют удобные модели для разработки новых 
альтернативных способов доставки (перорально и интраназально) рекомби-
нантных белков в организмы теплокровных. 
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Перспективные системы экспрессии для наработки рекомбинант-
ных белков. К настоящему времени разработаны технологии получения 
генетически модифицированных (трансгенных) растений, в геном которых 
перенесены гены, кодирующие различные белки для медицинских целей, в 
том числе и белки человека. Такие технологии основаны на прямом или век-
торном переносе целевых генов в ядерный геном растения. К настоящему 
времени получены десятки видов трансгенных растений, в геном которых 
перенесены гены антигенов различных возбудителей инфекционных забо-
леваний, разнообразных терапевтических белков, моноклонаных антител [8; 
13–14]. Однако относительно невысокий уровень накопления целевых бел-
ков (менее 1% от общего растворимого белка – ОРБ) в тканях генетически 
модифицированных растений послужил отправной точкой для разработки 
новых систем экспрессии.

В качестве одной из таких альтернативных систем экспрессии рассма-
триваются внеядерные геномы (пластомы) хлоропластов растений. Полу-
чение транспластомных растений, т.е. растений, в хлоропластный геном ко-
торых будут перенесены чужеродные гены, сулит множество преимуществ 
по сравнению с ядерными трансформантами. Это высокая экспрессия пере-
несенных генов, возможность полицистронного регулирования, экологиче-
ская безопасность, связанная с отсутствием чужеродных генов в пыльце, 
отсутствие вариабельности по экспрессии целевых генов, а также и отсут-
ствие эффекта умолкания трансгенов у транспластомных растений. Однако 
необходимо подчеркнуть, что эти преимущества нивелируются большими 
проблемами, с которыми сталкиваются исследователи при попытках пере-
нести гены в пластомы растений. 

Мощным толчком к развитию технологии получения рекомбинант-
ных белков на основе хлоропластного генома послужило сообщение о 
создании транспластомных растений табака с выходом целевого белка 
(Cry2Aa2-белок из Bacillus thuringiensis) на уровне 46,1% ОРБ [18]. На ос-
нове хлоропластных геномов в настоящее время интенсивно развиваются 
технологии создания транспластомных растений для многих видов – сои 
[19], хлопка [20], салата [21] и др. Всего к настоящему времени получено 
15 видов транспластомных растений, у которых уровень накопления гете-
рологичных белков составил от 6% для интерферона-гамма и 19% для ин-
терферона-альфа человека до 33% для инсулиноподобного фактора роста 
(IGF-1) человека.

Среди других альтернативных систем экспрессии гетерологичных белков 
для фармакологии следует назвать ряску, мох, некоторые виды водорослей, а 
также клетки генетически модифицированных растений, культивируемые в 
суспензионной культуре.

Ряска (Lemna gibba – ряска горбатая и L. minor – ряска малая) – много-
летнее растение, среда обитания которого – поверхности стоячих пресных 
вод. Ряска относится к цветковым растениям, но ее тело редуцировано и 
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представлено листовой пластинкой и корнем. Ряска является представите-
лем однодольных покрытосеменных растений, и для переноса в ее геном 
чужеродных гетерологичных генов могут быть использованы системы агро-
бактериальной трансформации и методы биобаллистики. 

Ряска привлекает внимание исследователей как потенциальная высоко-
эффективная система экспрессии гетерологичных белков благодаря своей 
способности к быстрому накоплению биомассы, которая способна удваи-
ваться в течение 24–48 ч. Генетически модифицированная ряска как потен-
циальный продуцент фармакологических белков может быть использована 
для употребления непосредственно в сыром виде или в виде высушенного 
продукта. При наличии в генетической конструкции соответствующих сиг-
нальных последовательностей рекомбинантный белок может быть секрети-
рован в культуральную среду [22]. Необходимо отметить, что моноклональ-
ные антитела человека, синтезированные в тканях ряски, проявляли более 
высокую активность при связывании с соответствующими рецепторами по 
сравнению с их гомологами, синтезированными в клетках СHO-линии кле-
ток яичников китайских хомяков [23]. Близки к завершению работы по сек-
венированию хлоропластного генома ряски.

Зеленый мох (Physcomitrella patens) – единственный представитель мо-
хообразных, геном которого полностью секвенирован [24]. Разработана 
методика трансформации P. patens [25]. Первым успешным примером ис-
пользования этого вида мха в качестве системы экспрессии рекомбинантных 
белков является получение рекомбинантного человеческого эритропоэтина 
[26]. Фирма «Grenovation» (Германия) разрабатывает технологию наработки 
биофармацевтических белков на основе P. patens в клеточной суспензион-
ной культуре c применением биореакторов. 

Привлекательность этого вида мхов в качестве системы экспрессии ре-
комбинантных белков состоит в том, что по сравнению с растениями фраг-
менты экзогенных ДНК могут быть интегрированы в его геном по механизму 
гомологичной рекомбинации, что исключает возможное инактивирование 
в дальнейшем экспрессии перенесенных генов (трансгенов). P. patens рас-
сматривается как перспективный кандидат на «молекулярное фермерство», 
поскольку в этой системе экспрессии белки эукариотического происхожде-
ния претерпевают посттрансляционную модификацию (гликозилирование, 
образование дисульфидных связей и т.д.). Если проводить сравнение белко-
вого продукта, синтезируемого в клетках животных и в клетках P. patens, то 
последние имеют очевидное преимущество, поскольку отпадает проблема 
заражения культуры патогенами животного происхождения. Привлекатель-
ной стороной P.  patens является еще и то, что его можно поддерживать в 
виде суспензионной культуры в контролируемых условиях [26, 28].

Одноклеточные зеленые водоросли (Chlamydomonas reinhardtii, Phaeo-
dactylum tricornutum, Tetraselmis suecica и Odontella aurita) рассматривают-
ся как перспективные альтернативные системы экспрессии рекомбинантных 
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белков [29–30]. Наиболее перспективным видом является Chlamydomonas 
reinhardtii, получение рекомбинантных белков у которого основано на транс-
формации хлоропластов [31]. Около 40% объема клетки этого растения за-
нимает один хлоропласт большого размера. Первые генетически модифици-
рованные водоросли на основе C. reinhardtii были получены в 1988 г. [32]. 
Интеграция фрагментов экзогенных ДНК в геном этой водоросли протекает 
по механизму гомологичной рекомбинации. Клеточные популяции водорос-
лей гомогенны по размеру клеток, клеточная масса удваивается через каж-
дые 4–8 ч культивирования [29]. Для культивирования C. reinhardtii возмож-
но использование биореакторов больших объемов (до 500 тысяч литров); 
более того, способность секретировать белки в культуральную среду может 
существенно снизить стоимость рекомбинантного белка [33].

Суспензионные клеточные культуры на основе генетически модифи-
цированных растений привлекают внимание исследователей как перспек-
тивные потенциальные системы для наработки фармацевтических белков. 
Такие культуры могут быть получены из рыхлых каллусных тканей, инду-
цированных из генетически модифицированных эксплантов, либо на основе 
кокультивирования клеточной суспензии и Agrobacterium tumefaciens [7, 34]. 
Следует подчеркнуть, что после оценки ростовых характеристик и отбора 
клеточных линий по способности накапливать рекомбинантные белки могут 
быть отобраны перспективные линии для культивирования в биореакторах. 

Разрабатываются клеточные линии для наработки рекомбинантных бел-
ков для коммерческих целей на основе клеточных культур моркови и риса 
(например, компания «Protalix», Израиль) [14]. Широко используются для 
этих целей клеточные культуры табака [7, 35]. В 2006 г. в США фирме «Dow 
AgroSciences» была выдана лицензия на способ получения вакцины против 
возбудителя болезни Ньюкасла (псевдочума, азиатская чума кур) на основе 
суспензионной клеточной культуры табака [14]. Привлекательной особен-
ностью клеточных культур как системы экспрессии для наработки рекомби-
нантных белков по сравнению с использованием для этого целых растений 
является то, что клеточные культуры можно унифицировать по ростовым 
характеристикам, размерам и типам клеток. Более того, клетки выращива-
ются в строго контролируемых условиях, при которых скорость накопления 
продукта не будет меняться от пассажа к пассажу. 

Современное состояние рынка рекомбинантных белков медицинско-
го назначения, полученных на основе генетически модифицированных 
растений. К настоящему времени число зарубежных фирм, связывающих 
свою деятельность с наработкой фармацевтических белков медицинского 
назначения на основе генетически модифицированных растений, составля-
ет около пятнадцати [7, 8, 36]. Среди таких фирм следует отметить «Planet 
Biotechnology», «Dow AgroSciences», «Protalix Biotherapeutics», «Medicago», 
«Biolex», «Novoplant» и др. Деятельность этих фирм основана на исполь-
зовании таких растений, как табак, люцерна, рис, подсолнечник, ячмень, 
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горох, кукуруза и Arabidopsis thaliana. Необходимо отметить, что большая 
часть наработок рекомбинантных белков основана на использовании гене-
тически модифицированных растений с ядерной трансформацией, т.е. до-
ставкой чужеродного гена в ядерный геном растения. Такие фирмы, как 
«Chlorogen» и «Bayer», для получения рекомбинантных белков используют 
транспластомные растения с доставкой чужеродного гена в хлоропластный 
геном растения, а также метод агроинфильтрации, основанный на транзи-
ентной (временной) экспрессии чужеродных генов в растительных клетках. 

Рассмотрим различные системы экспрессии рекомбинантных белков на 
основе генетически модифицированных растений с точки зрения качества 
и эффективности выхода рекомбинантного белка, используя для сравнения 
наработку такого белка, как апротинин. Апротинин (поливалентный инги-
битор протеиназ) относится к антиферментным препаратам, представляет 
собой одноцепочечный полипептид, содержащий 58 аминокислот. Приме-
няется в качестве препарата, оказывающего антипротеолитическое, антифи-
бринолитическое и гемостатическое действие, используется в медицине бо-
лее 40 лет. Источником апротинина являются органы (легкие и др.) крупного 
рогатого скота. Разработан способ получения рекомбинантного апротинина 
с использованием Saccharomyces cerevisiae [37]. На основании сравнитель-
ного анализа систем экспрессии на основе растительных клеток и тканей 
для наработки апротинина установлено, что в тканях табака при ядерной 
трансформации накапливалось 0,03% апротинина от ОРБ, в тканях люцер-
ны – 0,1%, в семенах кукурузы – 8,9%, в тканях ряски – 3,7%, а в тканях 
табака при агроинфильтрации – 4,2% [8]. Рекомбинантный апротинин не 
отличался по качеству от соответствующего белка, выделенного из тканей 
крупного рогатого скота [8]. Такие фирмы, как «ProdiGene», «Medicago» и 
«Large Scale Biology Corporation», используют кукурузу, люцерну и табак 
для получения рекомбинантного апротинина для коммерческих целей.

Перспективы создания «съедобных» вакцин на основе генетически 
модифицированных растений. Впервые идея использования клеток расте-
ний для наработки рекомбинантных антигенов успешно была реализована в 
1992 г. группой исследователей под руководством доктора Чарлза Арнтзена 
[38]. Было установлено, что поверхностный HBsAg-антиген вируса гепатита 
В не только накапливается в тканях трансгенных растений табака, но и спо-
собен к самосборке в вирусоподобные частицы размером около 22 нм. Та-
кие частицы были идентичны рекомбинантным вирусоподобным частицам 
HBsAg-антигена, выделенным из промышленной рекомбинантной вакцины 
на основе дрожжей, а также вирусоподобным частицам из плазмы крови 
больных вирусом гепатита В. На основании полученных данных стало оче-
видным, что чужеродные белки способны синтезироваться в клетках транс-
генных растений в их природной, иммунологически активной форме. Это 
открывало новые возможности использования растений как более дешевых 
систем экспрессии для создания рекомбинантных вакцин.
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Следующим принципиальным шагом в разработке концепции «съедоб-
ных вакцин» на основе генетически модифицированных растений были ра-
боты по созданию трансгенных растений картофеля, продуцирующих тер-
молабильный энтеротоксин из E. coli [39–40] и В-субъединицу холерного 
токсина [41].

Термолабильный энтеротоксин E. coli состоит из двух частей: LT-A (фер-
мент) и LT-B (пентамер из рецептор-связывающих полипептидов). LT-B свя-
зывается с рецепторами ганглиозидов на поверхности мембраны эпителио-
цитов тонкого кишечника млекопитающих и транспортирует LT-A в клетки 
кишечника. В эпителиоцитах LT-A вызывает изменение клеточного метабо-
лизма и обезвоживание клеток. Если обе части термолабильного энтероток-
сина отделить друг от друга, то презентация LT-B белкового комплекса на 
поверхности эпителиоцитов будет стимулировать сильный иммунный ответ 
слизистой оболочки кишечника без проявления каких-либо признаков за-
болевания. Именно эта особенность была положена в основу исследований 
группы Чарлза Арнтцена [39] по созданию «съедобных вакцин». Авторами 
было установлено, что LT-B, синтезируемый в трансгенных растениях таба-
ка и картофеля, а также LT-B, выделенный из E. coli, вызывают однотипные 
иммунные реакции у мышей. 

В дальнейшем LT-B-последовательность была оптимизирована для экс-
прессии в растительных клетках и перенесена в геном растений картофеля 
[40–41]. В клубнях картофеля белок правильно собирался в олигомеры и на-
капливался в достаточно больших количествах. На основании клинических 
испытаний рекомбинантной LT-B-вакцины установлено, что поедание добро-
вольцами сырых клубней картофеля, содержащих 0,3–10 мг LT-B, приводило 
к образованию мукозных и системных антител с высокими титрами [42].

Опираясь на проведенные к настоящему времени исследования, можно 
заключить, что съедобные вакцины на основе трансгенных растений спо-
собны вызывать защитный иммунитет, что открывает новые возможности 
на пути создания недорогих и простых в обращении вакцин против инфек-
ционных болезней животных и человека. По данным В. Юсибова и соавт. 
[14, 15], около шести антигенов и антител (для пассивной иммунизации), 
полученных на основе генетически модифицированных растений, достигли 
1-й и 2-й фаз клинических испытаний. 

Механизм иммунизации съедобными вакцинами основан на антиген-
представляющей способности перитонеальных макрофагов тонкого кишеч-
ника млекопитающих. В кишечнике чужеродный белок, обладающий анти-
генными свойствами, распознается специальными М-клетками, которые 
широко представлены в толще слизистого эпителия. М-клетки транспорти-
руют захваченный антиген к перитонеальным макрофагам и В-лимфоцитам, 
находящимся в лимфоидных образованиях тонкого кишечника (пейеровых 
бляшках). В результате презентации антигена на поверхности антиген-пред-
ставляющих клеток происходит активация Т-лимфоцитов-хэлперов, которые 
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в сочетании с антигеном активируют В-лимфоциты. Дифференцированные 
В-клетки выходят из лимфоидных фолликулов слизистой оболочки и по-
ступают через общую циркуляцию в мезентральные лимфатические узлы, 
где происходит их созревание и превращение в плазматические клетки, син-
тезирующие специфические антитела. Плазматические клетки способны 
снова мигрировать к слизистым оболочкам дыхательных путей, желудоч-
но-кишечного и мочеполового трактов. Секреторные иммуноглобулины IgA 
транспортируются на поверхность слизистых оболочек, где они связываются 
с чужеродными антигенами и препятствуют их проникновению в организм. 
Следует отметить, что мукозная вакцинация стимулирует как иммунный от-
вет слизистых оболочек – первого защитного барьера на пути патогенных 
агентов, так и общий иммунный ответ организма. Так, например, описана 
работа по изучению иммуногенности съедобной вакцины на основе транс-
генных растений томатов, экспрессирующих HBsAg-антиген вируса гепа-
тита В. Было показано, что при пероральном введении мышам гомогената 
плодов трансгенных растений томатов уровень антител в сыворотке крови 
возрастал после второго кормления и оставался высоким до конца экспери-
мента. Мукозный иммунный ответ формировался после первого кормления 
и оставался высоким в течение всего эксперимента [43].

Созданы трансгенные растения на основе многих видов, таких как табак, 
томаты, салат-латук, Arabisdopsis thaliana и турнепс, в которые перенесены 
гены, контролирующие синтез различных антигенов и антител. В некоторых 
случаях антигены «сшивают» с другими белками для упрощения процеду-
ры детекции продуктов целевого гена, например с геном β-глюкуронидазы 
(uidA). По активности фермента бета-глюкурнидазы можно легко опреде-
лить уровень накопления целевого антигена в тканях генетически модифи-
цированного растения.

Для медицинских целей растения используются человечеством уже ты-
сячи лет. Однако только на рубеже ХХI в. с помощью методов генетической 
инженерии стало возможным создавать новые типы растений, в тканях ко-
торых могут синтезироваться и накапливаться белки из различных гетеро-
логичных систем. К настоящему времени созданы трансгенные растения, в 
ядерный и хлоропластный геномы которых перенесены гены, контролиру-
ющие синтез соответствующих рекомбинантых белков, важных в терапии 
различных заболеваний. Благодаря развитию методов генетической инже-
нерии в последние 20 лет открылись новые перспективы создания вакцин 
нового поколения. Возможность изолировать гены патогенных вирусов и 
бактерий, а также манипулировать ими и переносить в геномы других ор-
ганизмов (например, в геномы растений) привела к созданию новых генети-
чески модифицированных организмов, у которых накапливаемый в тканях 
белок-антиген служит «опознавательным знаком» патогена и сам по себе не 
способен вызывать болезнь. Более десятка зарубежных фирм используют 
растительные системы экспрессии для наработки рекомбинантных белков, 
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в том числе и белков-антигенов различных возбудителей инфекционных за-
болеваний. 

Результаты исследования были представлены автором на Междуна-
родной молодежной научной школе «Пищевые технологии и биотехноло-
гии» (Томск, 18–22 июня 2012 г.), организованной ФГБ ОУ ВПО «Националь-
ный исследовательский Томский государственный университет» в рамках 
ФЦП «Научные и научно-педагогические кадры инновационной России на 
2009–2013 годы» (ГК № 12.741.11.0112 от 14 мая 2012 г.).
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This review describes recent advances in the use of genetically modified plants for 
production of recombinant proteins for pharmaceutical use. Emphasis on the benefits 
of use the expression of genetically modified plants compared to other systems. In the 
specific examples discussed in forward-looking plant expression systems for production 
of recombinant proteins. The current state of the market of recombinant proteins using 
transgenic plants. The prospects of creating “edible” vaccines that are based on 
genetically modified plants.

Key words: transgenic plants; bioprodutsenty; recombinant proteins; “edible” 
vaccines.

Received May 29, 2012

Генетически модифицированные растения – продуценты

Home
Машинописный текст
doi: 10.17223/19988591/18/5




