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Лекарство из мха
Биореакторы для производства  
лекарственных препаратов
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Для лечения нарушения обмена 
веществ у больных диабетом 
 используют инсулин, произведен-
ный бактериями. Все большее 
применение в медицине находят 
и другие  белки, ферменты и  
ан титела, полученные с использо-
ванием генно-инженерных техно-
логий. Такие рекомбинантные 
белки, называемые также  
комплексными биофармацевтиче-
скими препаратами, применяют 
как для диагностики, так и для 
 лечения различных заболеваний.
 

Сейчас уже сложно представить, что 
в  прошлом инсулин получали из отходов 
скотобоен, после чего очищали и разли вали 
в ампулы. Очевидно, что это было связано 
с риском загрязнения, и, следо вательно, 
 потенциальной опасностью для пациентов. 
Сегодня большинство комплексных био-
фармацевтических препа ратов получают с 
помощью с помощью генной инженерии, 
т.е. технологии рекомбинантных ДНК, что 
позволяет заметно повысить качество про-
дукции. Кроме  того, с помощью с помощью 
генно-инженерных технологий можно 
 производить белки, не встречающиеся в 
природе и в то же время имеющие гораздо 
больший  лечебный эффект.

Простые и сложные белки
Простые белки, такие как инсулин, произ-
водят с помощью бактерий и грибов с 
 небольшими затратами. Для производства 
сложных белков, в молекулы которых вхо-
дят остатки сахаров, необходимо использо-
вание более сложных организмов. В насто-
ящее время промышленность в основном 
производит такие гликопротеины в биоре-
акторах для культивирования генетически 
модифицированных клеток животных. Но 
поскольку такие клетки очень требователь-
ны к условиям выращивания и могут содер-
жать скрытых возбудителей заболеваний, 
во всем мире ведутся исследования спосо-
бов модификации растений с целью полу-
чения рекомбинантных биофармацевтиче-
ских препаратов.

Это начиналось как узкоспециа-
лизированное исследование
Когда более 20 лет назад мы начали рабо-
тать с маленьким мхом-фискомитреллой 
(Physcomitrella patens) с помощью молеку-
лярно-биологических методов, это было 
в значительной степени узкоспециализи-
рованным исследованием. До возможного 
биотехнологического применения было 
очень далеко. Мы научились культивиро-
вать мох в простых жидких средах в 
 биореакторах и генетически его модифици-
ровать. Ученые из Лозаннского универси-
тета обнаружили, что этот мох, подобно 
дрожжам, способен очень точно встраивать 
в свой геном молекулы ДНК. Мы исполь-
зовали эту эффективную гомологичную 
 рекомбинацию для целенаправленного 
«выключения» или изменения генов мха. 
Полученный в результате выключения гена 
«нокаутный» мох теряет кодируемое им 
свойство и отличается от первоначального, 
так называемого дикого типа. Кроме того, 
нам удалось показать, что при «пересадке» 
человеческого гена в геном мха последний 
начинает эффективно производить челове-
ческий белок. Таким образом, все основные 
составляющие сегодняшнего биоре актора 
на основе мха были под рукой. Большин-
ство последующих работ мы провели в 

Биореактор с растущей культурой мха  
Physcomitrella patens
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Ральф Рески изучал биологию, химию и педа-
гогику в университетах Гиссена и Гамбурга. В 1990 г. в 
Гамбурге он защитил диссертацию в области генетики 
и там же в 1994 г. защитил докторскую диссертацию 
в области общей ботаники. C 1996 по 1999 гг. Рески 
был стипендиатом программы Гейзенберга Немец-
кого фонда научных исследований. В 1999 г. его при-
гласили во Фрайбургский университет на должность 
профессора и заведующего кафедрой, где он возгла-
вил только что созданную Кафедру биотехнологии 
растений. С 2004 г. он также преподает в Высшей 
 биотехнологической школе в Страсбурге (ESBS). 
 Также Рески руководит научными исследования 
в двух организациях, финансируемых по линии про-
граммы поддержки лучших научных центров Герма-
нии (Exzellenzinitiative): Высшей школы биологии 
и  медицины Шпемана (SGBM) и Центра группы 
 поддержки исследований передачи биологического 
сигнала (BIOSS). 

Вот уже более 20 лет Ральф Рески из  
Фрайбургского университета занимается 
иссле дованиями маленького мха, 
Physcomitrella patens.
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рамках совместных проектов, по лучивших 
щедрую поддержку со стороны Министер-
ства образования и науки Германии. 

Гуманизированные белки мха
Немногие растения можно культивировать 
в биореакторе. В то же время, в теплице и, 
тем более, на поле, невозможно контролиро-
вать условия в соответствии с GMP – прави-
лами организации и контроля производства 
лекарств. Кроме того, хотя белки растений и 
«украшены» теми же углеводными цепями, 
что и наши человеческие белки, в раститель-
ных гликопротеинах встречаются два типа 
сахаров, отсутствующие у человека. Эти 
специфичные для растений остатки сахаров, 
помимо прочего, вызывают сенную лихо-
радку – аллергическую реакцию, недопу-
стимую при приеме биофармацевтических 
препаратов. Мы идентифицировали отвеча-
ющие за это гены мха и целенаправленно их 
выключили. Совместно с коллегами из 
 Венского университета мы показали, что все 
гликопротеины мха теперь «гуманизированы». 

Выращивание аксенической (чистой) культуры 
Physco mitrella patens in-vitro на чашке Петри 
с агаром.

Изображение мха, полученное с помощью 
сканирующей электронной микроскопии.
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Удивительным оказалось то, что полученный 
таким образом нокаутный мох рос в биоре-
акторе так же хорошо, как и мох  дикого 
 типа, и так же хорошо вырабатывал реком-
бинантный белок. Это наблюдалось и после 
того, как мы дополнительно вне дрили в мох 
гены человека, отвечающие за синтез спец-

ифичных для человека сахаров. С помощью 
такого «гликодизайна» к вырабатываемым 
мхом белкам были направ ленно присоеди-
нены сахара с различной структурой, что 
увеличило их сохранность и биологическую 
эффективность.
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Не тратьте время на 
медленную фильтрацию.
Новые вакуумные насосы ME 1 и ME 1C

Фильтрация является наиболее частым 
приложением вакуум в лабораториях. 
Отличительной особенностью новых 
мембранных насосов МЕ 1 и ME 1С является: 
высокая производительность, компактный 
дизайн и удобство в работе. Это идеальные 
помощники для одно- и многоместной 
фильтрациии и аспирации. Насoс ME 1С, 
крoме всего, имеет высокую химическую 
стойкость.
 

 Дополнительная 
информация на 

www.vacuubrand.com
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Эффективные антитела
Биотехнологической фирме «Greenovation» («Гриновация») из 
Фрайбурга удалось  получить в биореакторе на основе мха 
 моноклональные антитела, оказавшиеся при тестировании в сорок 
раз активнее  аналогичных антител, полученных в культуре живот-
ных клеток. Разумеется, такое радикальное улучшение является 
важнейшим преимуществом с коммерческой точки зрения. Кроме 
того, по сравнению с биореакторами на основе культур клеток жи-
вотных у биореактора на основе мха есть еще одно преимущество: 
мы обнаружили, что мох выделяет белки в среду для выращивания, 
если перед последовательностью,  кодирующей этот белок, вста-
вить короткую сигнальную последовательность. Совместно с колле-
гами из Центра анализа биосистем (ZBSA) г. Фрайбурга нам уда-
лось показать, что при переносе белка из клетки мха в среду 
происходит отщепление этого сигнального пептида, и в среде 
 накапливается полноценный и биологически активный белок. Про-
дукт может быть очищен от среды  относительно просто и с неболь-
шими  затратами, не разрушая вырабатывающие его клетки мха. 
Такая сравнительно недорогая технология производства и выделе-
ния конечного продукта – еще одно коммерческое преимущество 
биореактора на основе мха.

Непрерывное производство  биопродукции
Мхи – очень неприхотливые растения. Для выработки ценных бел-
ков, помимо недо рогих неорганических веществ и воды, им требу-
ется только свет и парниковый газ СО2. Кроме того, в природе мхи 
произ растают в разнообразных условиях, что  позволяет менять 
условия выращивания в биореакторе в самых широких пределах, 
оптимизируя их для получения каждого конкретного белка. Даже 
человек, далекий от науки, заметит еще два преимущества такого 
производства: В биореакторе на  ос нове мха не образуется пены и 
отсутствует неприятный запах. Этого нельзя сказать о биореакто-
рах с культурами клеток жи вотных. Исследователи фирм 
Greenovation и Sartorius Stedium Biotech (Сарториус  Стедиум Био-
тех) из Гёттингена совместно с Технологическим институтом г. 
Карлсруэ (KIT) уже сконструировали фотобиореактор, рассчитан-
ный на объем культуры мха 100 л, производящий биофармацевтиче-
скую продукцию с соблюдением условий GMP.

Системная и синтетическая  биология
В настоящее время мы используем методы системной биологии, 
чтобы моделировать рост и производительность мха в биореакто-
ре, целенаправленно их изменяя и таким образом оптимизируя. 
 Совместно с коллегами из Швейцарской высшей технической шко-
лы (ETH) Цюриха мы обнаружили, что Physcomitrella может эф-
фективно использовать регуляторные элементы генома  вирусов и 
млекопитающих для регуляции собственных генов. Оказалось, что 
эффективны даже полностью синтетические  регуляторные элемен-
ты. Так, вместе с коллегами из Института биологии развития Макса 
Планка в Тюбингене мы сконстру ировали синтетические молекулы 
микроРНК, позволяющие целенаправленно и дозированно модули-
ровать экспрессию генов мха.

Недавно нам удалось наладить производство рекомбинантного 
белка, играющего важную роль в иммунном ответе чело века и до 
настоящего времени недоступного в качестве лекарства.  Поэтому 

он получил от ЕС статус лекарства для лечения редких заболева-
ний. Совместно с коллегами из Института Ханса Кнёлля в Йене мы 
пока зали, что этот белок, так называемый  фактор комплемента H, 
полученный  посредством биотехнологии в биореакторе с исполь-
зованием мха, полностью функционален.

Таким образом, с помощью методов синтетической биологии 
была подго товлена почва для еще большего повы шения эффектив-
ности маленького мха-фискомитреллы как производителя лекар-
ственных препаратов на благо человека. 

 → ralf.reski@biologie.uni-freiburg.de
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