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GMO - innovative biotechnology in 21®* century medicine
Summary

Genetically modified organisms are the key step for innovative medicines.
The innovative drugs in the 21*' century will be in the majority of proteins, nu-
cleic acids and their combinations. The critical issues in case of biopharmaceu-
ticals are quality and reproducibility of production. These aspects are evident in
biosimilars (generics) and protection of intellectual property rights.
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Genetycznie zmodyfikowane organizmy (GMO) przyciagaja po-
wszechng uwage zaréwno producentow, konsumentéw, jak i po-
litykéw, Innowacyjne technologie ,,bio” sg relatywnie nowym na-
rzedziem, ktére stato sie dostepne dla nas w drugiej potowie
XX w. Okreslenie sekwencji genoméw wielu organizméw umoz-
liwito podjecie prac nad opracowaniem tekéw, ktdre sg konstru-
owane na bazie struktury biatek chorobotworczych oraz wiedzy
0 genomie pacjentéw. W konsekwencji opanowania i zastosowa-
nia praktycznego zaawansowanych technologii, takich jak bioin-
formatyka, genomika, transkryptomika, mozliwe stato sie opra-
cowanie i wyprodukowanie lekéw réznych klas, z ktérych jako
pierwsze opracowano preparaty hormonalne, a takze metod dia-
gnostycznych. Zasadniczymi komponentami takich preparatéw
sg biatka, czasami zdefiniowane fragmenty kwasdw nukleinowych
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(DNA i/lub RNA), a najczesciej kombinacja biatek. Najlepszym przyktadem sg prze-
ciwciata, ktorych znaczenie i rola w nowoczesnej diagnostyce i terapii jest po
pierwsze, nie do przecenienia, a po drugie, coraz wieksza. Wzmiankowane nowo-
czesne technologie umozliwity prace z coraz wiekszymi i bardziej skomplikowany-
mi makroczasteczkami. Jezeli poréwnamy wielkos¢ i stopien komplikacji makro-
czasteczek to nalezy poréwnaé, np. kwas acetylosalicylowy (znany pod nazwami
komercyjnymi aspiryna i polopiryna) z biatkami hormonalnymi takimi jak insulina
czy tez interleukina oraz przeciwciatami. Odzwierciedleniem stopnia ztozonosci
tych molekut jest ich ciezar czasteczkowy: czasteczke wody charakteryzuje ciezar
czasteczkowy rowny 18, dla kwasu acetylosalicylowego wartos¢ ta wynosi 190,
a dla biatek hormonalnych jak insulina ok. 20 000, a dla przeciwciat nawet ok. p6t
miliona.

Istota problemu lezy w tym, ze bardzo niewielu ludzi potrafi podaé¢, wyjasni¢,
a jeszcze mniej zastosowac wyrafinowane biotechnologie, a przeciez produkty tych
technologii sg stosowane codziennie przez nas wszystkich. Dlatego tak krytyczne
znaczenie ma stopien biobezpieczenstwa i zaufania spotecznego do tych, ktorzy sg
odpowiedzialni za dopuszczenie tych preparatéw do ogolnego obrotu komercyjne-
go i stosowania metod weryfikacyjnych oraz jak najszersze zrozumienie podstaw
molekularnych innowacyjnych technologii.

Inzynier genetyczny charakteryzuje okres$long wiasciwos¢ (ceche), np. biatko
hormonalne, jako gen, czyli zdefiniowang czasteczke chemiczna, ktéra moze by¢
syntetyzowana lub izolowana z materiatu biologicznego, a nastepnie namnazana,
jak rowniez modyfikowana i wprowadzana do genomu innego organizmu, ktory
dzieki tej operacji molekularnej nabywa wiasciwosci zaplanowanych przez inzyniera
genetyka. W przypadku farmacji i medycyny mamy do czynienia z kwestig akceptacji
i zaufania spotecznego. Rownolegle powszechnos¢ stosowania lekéw i Srodkéw dia-
gnostycznych wywotuje produkcje srodkéw w formie generykow i biosimilaréw, jak
rowniez w petni $wiadomie produkowanych fatszywych preparatéw. Doskonale ilu-
struje to zagadnienie przyklad powszechnego wystepowania na rynku preparatéw
sprzedawanych nagminnie przez internet (np. odpowiednikéw wiagry). Z technicz-
nego punktu widzenia mozliwa jest ,,chatupnicza” produkcja lekéw biatkowych. Na-
tomiast niemozliwa jest w takich warunkach wiasciwa kontrola techniczna jakosSci
i wkasciwosci biologicznych. Pozorna prostota produkcji preparatow biologicznych
zwigzana jest jednocze$nie z bardzo zaawansowang technologig wymagang dla pet-
nego zachowania reproduktywnosci cyklu produkcyjnego.

Najwazniejsze zagadnienia zwigzane z produkcjg i charakterystyka dotyczaca
biofarmaceutykéw sg takie same jak byly dawniej w odniesieniu do lekéw nisko-
czasteczkowych, aczkolwiek doszty nowe aspekty. Moze tez mie¢ miejsce szczegol-
ne zogniskowanie uwagi na specyficznych kwestiach, charakterystycznych dla pre-
paratéw wysokoczasteczkowych; w szczego6lnosci:

- charakterystyka molekularna (oznaczenie sekwencji nukleotyddw, aminokwa-
sow oraz struktury rentgenograficznej);
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Rys. llustracja etapéw pracy od odkrycia naukowego do rejestracji leku z uwzglednieniem procento-
wego podziatlu kosztéw na poszczegélnych etapach.

- proces wytwarzania i jego reproduktywnosc¢;

- (bio)bezpieczenstwo produktu i cyklu produkcyjnego;

- skutecznos¢ i reproduktywno$é efektu biologicznego.

W odniesieniu do kazdej makroczasteczki wszystkie te zadania godne sg cieka-
wego projektu badawczego, jednakze w odniesieniu do cyklu produkcyjnego ko-
nieczna jest petna reproduktywno$¢ wszystkich parametrow. Nalezy jednoczesnie
uwzgledni¢, ze produkcja zwigzana jest z zywymi organizmami, kKtorych cechg cha-
rakterystyczng jest zdolno$¢ do samoistnych mutacji.

Nasuwa sie naturalne pytanie: jak powstaty biofarmaceutyki? Z calg pewnoscig
produkty naturalne stosowalismy od dawna, znacznie wczesniej anizeli opracowa-
lisSmy te nazwe i zrozumieliSmy sens samego terminu. Jednakze $wiadome stosowa-
nie zwigzkéw o duzym ciezarze czasteczkowym i wykorzystywanie ich wkasciwosci
w praktyce to nie to samo. Z pewnoscig deaktywacja termiczna tub zastosowanie
odczynnikéw chemicznych (jak fenol) stosowane do produkcji szczepionek to meto-
dy XX w. Pierwotna produkcja szczepionek przeciwko ospie z zastosowaniem deak-
tywacji preparatu pobieranego z krost byta generatnie efektywna, aczkotwiek nie
zostaty spetnione zasadnicze kryteria, ktére wymagane sg przez wspotczesny prze-
myst biotechnologiczny: reproduktywno$¢ preparatdéw, biobezpieczenstwo i zdefi-
niowanie bioaktywnosci. Te zasadnicze parametry mozemy wspotczesnie okrestac
dzieki zrozumieniu biotogii motekutarnej. Nowoczesna koncepcja tworzenia, kon-
struowania szczepionek lub terapii polega na znalezieniu komponentu lub etapu
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krytycznego dla rozwoju danego procesu chorobowego, przyktadowo dla rozwoju
wielu wiruséw RNA takim enzymem jest odwrotna transkryptaza, a zatem czynnik
blokujacy mechanizm dziatania winien zablokowaé rozwdj calego wirusa traktowa-
nego jako makroczasteczka. Mozna to uzyskaé wieloma sposobami, ale szczegdlnie
ciekawe sg te, ktdre bazujg na zrozumieniu jego mechanizmu. Przyktadem takiego
podejscia jest metoda SELEX. W ramach tej metody realizujemy stopniowe dopaso-
wywanie czasteczki oligonukleotydu do struktury biatka: w momencie rozpoczecia
eksperymentu mamy mieszanine wszystkich mozliwych struktur (tzw. synteza ran-
dom). Poprzez wielokrotne wigzanie i odmywanie uzyskujemy stopniowg eliminacje
czasteczek, ktore nie sa dopasowane do celowego biatka. W ten spos6b mozemy
dokonac sefekcji bardzo specyficznie wybranej molekuty, okrestanej w tej procedu-
rze terminem ,,aptamer”. Jest to z pewnosciag cetowa, adresowana metoda selekcji
czasteczek lub nawet jednej konkretnej molekuty o zaplanowanych wiasciwosciach,
dostosowanej do indywidualnych potrzeb i metod terapii.

Prezentowana procedura umozliwia jednoczesnie okreSlenie podstawowej réz-
nicy pomiedzy lekami stosowanymi do tej pory a biofarmaceutykami. W odniesieniu
do standardowych lekéw powszechnie stosowanych wspétczesnie mamy do czynie-
nia z czasteczky o cechach, ktére mozemy okresli¢ jako uniwersalne. Przyktadowo
antybiotyk jest selektywnie toksyczny dla okreslonych lub (prawie) wszystkich bak-
terii, przy czym wspdlczynnik jego specyficznosci jest relatywnie niski. W przeci-
wienstwie do antybiotykéw wyselekcjonowane aptamery sg specyficznie dopasowa-
ne do zadanej struktury czasteczki bezposrednio zwigzanej z okre$long jednostka
chorobotworczg. Oczywiscie, nie jest to metoda uniwersalna, tatwa i niezawodna.
Natomiast otwiera zupetnie nowe mozliwosci, perspektywy i stwarza warunki tech-
niczne pozyskiwania nowych preparatow do tej pory nieosiggalnych dla naukow-
cow. Przede wszystkim istnieje mozliwos¢ opracowania metod zindywidualizowa-
nych i precyzyjnie dopasowanych do konkretnej jednostki. Niestety, wspdtczesne
metody sg kosztowne i wigzg sie z bardzo wysokimi kwalifikacjami personelu wyko-
nujacego okreslone procedury. Niezbedne jest zaplecze laboratoryjne jak i bioinfor-
matyczne, ogoélnie formutujac szerokie i technicznie zaawansowane zaplecze logi-
styczne.

Kompleks omawianych zagadniefi okre$lany jest czesto nowym terminem: far-
makogenomika, a zatem obejmujacy polgczenie szeregu nowoczesnych dziedzin
biologii na potrzeby farmacji i medycyny: bioinformatyki, genomiki, proteomiki,
krystalografii i wielu innych. Réwnolegle mozna sformutowaé teze, ze wspétczesna
medycyna i farmacja nie oferujg lepszej albo innej alternatywy rozwoju anizeli opar-
cie przysztej produkcji lekdw na dogtebnej znajomosci mechanizméw molekular-
nych. W przeszto$ci postep opierat sie na wykorzystywaniu wiedzy zakumulowanej
przez minione pokolenia, na tradycji i kojarzeniu faktow naukowych, zasadniczo nie
zwigzanych z dang jednostkg chorobowa. Obecnie stawiane sg pytania w zupetnie
odwrotnej kolejnosci, a mianowicie gdy stwierdzona jest dana jednostka chorobo-
wa szukamy jej podtoza molekularnego: w mechanizmie dziedziczenia, w struktu-
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rze wirusa lub bakterii czy tez toksycznych wiasciwosciach zwigzkéw obecnych
w $Srodowisku wokot nas. Po zidentyfikowaniu przyczyny szukamy elementéw i/lub
etapow krytycznych dla rozwoju procesu chorobowego, a nastepnie czynnikdw (czas-
teczek) bedacych potencjalnymi regulatorami tego mechanizmu. Wykrycie, wydzie-
lenie i identyfikacja takiego czynnika umozliwia przejscie do kolejnego etapu, czyli
optymalizacji dziatania tego specyfiku, a nastepnie jego wytwarzania i produkcji.
Uwzglednienie specyficznych parametrédw chorego, znajomo$¢ genomu pacjenta
czy tez charakterystyka molekularna specyficznego czynnika chorobotwdrczego,
prowadzi do celu jakim jest medycyna personalizowana. Zasadnicze znaczenie ma
rowniez uwzglednienie parametréw demograficznych czy tez S$rodowiskowych.
W kazdym jednak przypadku realizacja zadania jest zwigzana z uwzglednieniem
jednostkowo okreslanych warunkéw molekularnych.

Cechg charakterystyczng nowoczesnej biopreparatyki jest unikatowos$¢ warun-
kow. Z jednej strony mamy tzw. tagodne warunki (jak przyktadowo niska tempera-
tura, pH), a z drugiej podstawowy komponent, czyli zazwyczaj genetycznie zmodyfi-
kowany mikroorganizm, co wymaga bardzo jednoznacznie zdefiniowanych warun-
kéw do reprodukcji i namnazania, a przez to do wytwarzania pozadanego kompo-
nentu. Nawet niewielkie lub krétkotrwate modyfikacje warunkéw mogg prowadzic¢
do zasadniczych zmian wiasciwosci, np. poprzez mutacje. Dlatego bardzo surowy
rezim produkcyjny ma podstawowe znaczenie dla zachowania niezmienionych cech
oryginalnego produktu. W tym kontekscie zasadnicza kwestia to produkcja leku
oryginalnego, ktdry podlega petnej i surowej kontroli w trzech etapach badan kli-
nicznych, a nastepnie podlega nadzorowi porejestracyjnemu. Aczkolwiek od 2007 r.
Komisja Europejska wymaga badan klinicznych w odniesieniu do preparatow biopo-
dobnych, jednakze testy dotyczace lekow generycznych nadal sg bardziej toleran-
cyjne i znacznie mniej kosztowne, anizeli badania lekéw oryginalnych. Leki gene-
ryczne i biopodobne sg réwnoczes$nie bardzo wazne dla naszej gospodarki, a zwtasz-
cza dla chorych i budzetu szpitali.

Biotechnologia w medycynie XXI w. zwigzana jest z rozwojem wielu innowacyj-
nych technik bioanalilycznych, jak przyktadowo: bioanaliza, bioinformatyka, biofar-
maceutyki, biobezpieczenstwo, a suma tych metod prowadzi do biotechnologii
i bioprodukcji, a zatem nowoczesnych biofarmaceutykdw. Lepsze zrozumienie me-
chanizmoéw molekularnych choroby prowadzi do rozwoju medycyny personalizowa-
nej, ktory determinowany jest postepem wiedzy o molekularnym podtozu choréb.
Poznajemy coraz wiecej gendéw odpowiedzialnych za rozwdj poszczeg6lnych cho-
réb, ktdrych identyfikacja prowadzi do optymalnych celéw terapeutycznych. Identy-
fikacja biomarkeréw prognostycznych i predykcyjnych stwarza mozliwosci nowo-
czesnych, celowanych terapii. Patogeneza choréb na poziomie molekularnym pro-
wadzi do celu medycyny personalizowanej: leczenia chorego, a nie choroby, jak to
obecnie ma miejsce. Doskonaty ilustracjg tego postepowania jest zrozumienie me-
chanizméw molekularnych powstawania nowotworu. Diagnostyka' onkologiczna
umozliwia detekcje, stratyfikacje grup ryzyka i racjonalizacje terapii. W odniesieniu
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do chordb zakaznych okreslenie wiasciwosci subpopulacji w korelacji z charaktery-
styka molekularng wirusa ma podstawowe znaczenie medyczne jak i ekonomiczne.
Bioinformatyka stwarza realng szanse bezpiecznego, specyficznego i efektywnego
leku dla wielu milionéw ludzi. Skomplikowany proces opracowania, produkcji i ana-
lityki wymaga zaawansowanej logistyki producentow.

Podsumowujgc mozna i nalezy stwierdzi¢, ze postep nauk podstawowych umoz-
liwit powstanie zupetnie nowych perspektyw rozwoju w produkcji lekéw, w szcze-
goélnosci w medycynie ukierunkowanej i personalizowanej, czy tez w odniesieniu do
konkretnych wiruséw lub bakterii. Skutki tego stanu rzeczy maja podstawowe zna-
czenie zaréwno dla postepu nauki i rozwoju medycyny, jak réwniez wymagaja bar-
dzo duzego zaangazowania intelektualnego aby osiagngé maksymalne efekty i ko-
rzysci. Jednocze$nie mozna z duzym przekonaniem stwierdzié, ze nie ma obecnie
innej drogi rozwoju, ktéra oferowataby réwnie wspaniate perspektywy rozwoju
i niekonwencjonalne mozliwosci postepu.
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