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i rzedstawiony w nr 2/2004 ,Biotechnologii” tekst w sprawie
rozwoju biotechnologii w Polsce bedacy stanowiskiem Prezy-
dium Komitetu Biotechnologii wymaga w naszym gtebokim
przekonaniu uzupetnien natury finansowej. Podajemy zatem
konkretne przyktady wsparte szacunkowym przedstawieniem
wartosci rynkowej proponowanych rozwigzan. Mamy $wiado-
mos$¢, ze te wartosci finansowe obarczone sg duzym btedem,
jednakze rzad ich wielko$ci | zakres zastosowar proponowanych
rozwigzan z pewnoscig jest wiarygodny. Zakres niezbednych
uzupetnien przedstawi¢ mozna nastepujaco:

1. Przestanki wstepne

Rozwoj nowoczesnej gospodarki w duzym stopniu zalezy od
wykorzystania osiggnie¢ naukowych, co podkresla sie w przyje-
tej przez Polske strategii lizbonskiej. Jednym z szybko i ciagle
rozwijajgcych sie obszarow nauki, techniki i gospodarki jest bio-
technologia. Przewiduje sig, ze w tym stuleciu produkty wytwo-
rzone dzieki biotechnologii zdominujg rynki Swiatowe.

W Polsce istnieje znaczacy potencjat badawczy w zakresie
biotechnologii i powinien on zosta¢ optymalnie wykorzystany
dla rozwoju gospodarki. Wedtug szacunkowych ocen polski
przemyst biotechnologiczny zajmujacy sie gtéwnie konfekcjono-
waniem i dystrybucjg obcych produktéw kohcowych, pozostaje
na bardzo wstepnym etapie rozwoju. Niestety, mechanizmy go-
spodarcze sprzyjajace wykorzystaniu wiasnych nowoczesnych
technologii sg wysoce niewystarczajgce. Nasz kraj ma jednak
szanse, aby nie by¢ wylgcznie odbiorcg bioproduktéw, ale takze
wykreowa¢ wiasne technologie, produkty i miejsca pracy.

W tym celu potrzebna jest jednak intensyfikacja dziatan
zmierzajagcych do utworzenia SYSTEMU KOMERCIALIZACII
osiggnie¢ biotechnologii oraz wykorzystania najbardziej za-
awansowanych przedsiewzie¢ badawczo-wdrozeniowych.
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Obecnie brak jest spéjnych rozwigzan praktycznych. Zadaniem gtdwnym, wa-
runkujacym perspektywy rozwoju biotechnologii w Polsce jest utworzenie jasnego
i przejrzystego systemu. Winien by¢ on utworzony przez profesjonalistow - ma-
kroekonomistéw. Winien by¢ logiczny, wyzwalajacy inicjatywe srodowiska, uwzgled-
niajacy specyfike biotechnologii i zapewniajacy koordynacje oraz wspétdziatanie
wszystkich organizacji biorgcych udziat w tym procesie. Dodatkowo w otoczeniu
tego systemu nie moga funkcjonowac (zawsze znacznie sprawniejsze) mechanizmy
preferencji pozamerytorycznych, partykularnych lub korupcyjnych, jak ma to miej-
sce W zastraszajacym stopniu miedzy innymi w dystrybucji lekdw i materiatow me-
dycznych. System ten powinien obja¢ sfere wdrozen osiggnie¢ wszystkich nauk, nie-
mniej jednak celowe jest rozpoczecie od biotechnologii ze wzgledu na jej wage
W rozwoju nowoczesnej gospodarki.

2. Mozliwosci szybkich wdrozen produktéw biotechnologicznych
w dziedzinie lekéw, diagnostyki medycznej i weterynaryjnej
i odczynnikéw dla biologii molekularnej

Najwieksze szanse na szybkie w miare mozliwosci wdrozenia, maja, jak sie wydaje,
opracowania biotechnologiczne dotyczace lekow, szczepionek i testdw diagnostycz-
no-medycznych i weterynaryjnych do wykrywania réznych patogenéw oraz odczynni-
kéw dla biologii molekularnej (przyjmuije sie, ze nastapi to w perspektywie pieciu lat).

2.1. Leki biatkowe

Zasadnicze znaczenie dla dalszego rozwoju tej gatezi biotechnologii w Polsce
ma wdrozenie do produkcji i sprzedazy rekombinowanej insuliny ludzkiej. Zdobyte
doswiadczenie powinno procentowa¢ w nowych opracowaniach. Doswiadczenia te
sg juz wykorzystywane przez Instytut Biotechnologii i Antybiotykdw (IBA) i firme
Bioton przy wdrozeniach do produkcji ludzkiego hormonu wzrostu i interferonéw
alfa i gamma. Biatka te, tak jak produkowana obecnie insulina ludzka, majg by¢ wy-
twarzane przez bakterie Escherichia coli (E. coli) transformowane wektorami ekspre-
syjnymi zawierajagcymi odpowiednio zmodyfikowane geny ludzkich biatek. Wdroze-
nie do produkcji wymienionych biatek powinno uniezalezni¢ polski rynek farmaceu-
tyczny od obcych dostaw i doprowadzi¢ do oszczednosci rzedu kilkudziesieciu mi-
lionow ztotych rocznie. W mysl tych ocen przypuszcza sie, ze dzieki wiasnej pro-
dukcji za te samg cene bedzie mozna leczy¢ wiekszg liczbe pacjentdw. Mozna tez
bedzie stworzyé kilkadziesigt nowych miejsc pracy.

Wdrozenie do produkcji ludzkiego hormonu wzrostu i interferonéw alfa i gam-
ma sprawi, ze zostang w miare dogtebnie opanowane problemy zwigzane z otrzy-
mywaniem réznych ludzkich biatek w E. coli na skale przemystowg (skala do setek ki-
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lograméw rocznie, ktérg w miare potrzeby mozna rozszerzy¢ nawet do kilku ton)
(1). Umiejetnosci polskich biotechnologéw, jak sie wydaje, sa catkowicie wystar-
czajgce do wyprodukowania rekombinowanego interferonu beta (2). Wdrozenie
tego leku biatkowego do produkcji i sprzedazy jest bardzo wazne dla kilkudziesie-
ciu tysiecy pacjentow cierpigcych na stwardnienie rozsiane. Takze i w tym przypad-
ku powinny wystarczy¢ umiejetnosci otrzymywania obcych biatek w E. coli.

2.2. Szczepionki

Jednym z nastepnych mozliwych wdrozen jest szczepionka przeciw wirusowi
z6kaczki zakaznej typu B (HBV). W kilku polskich laboratoriach mozna otrzymaé
szczepy drozdzy lub inne organizmy wytwarzajagce w duzej ilosci antygen powierz-
chniowy HBV, ktéry jest uzywany jako szczepionka (3).

2.3. Testy diagnostyczne

Przynajmniej w kilku laboratoriach w Polsce mozna wytwarzac testy immunodiag-
nostyczne typu ELISA, ktére mogg by¢ wykorzystywane do wykrywania réznych pa-
togendw wirusowych i bakteryjnych. Testy takie sg wykorzystywane w przesiewo-
wych badaniach epidemiologicznych, medycznych i weterynaryjnych. Wdrozenia tego
rodzaju wymagatyby wspétpracy kilku instytucji (4).

W wielu polskich laboratoriach mozliwe jest opracowanie testéw opierajgce sie
na specyficznej amplifikacji DNA (tzw. reakcja PCR), wykrywajac za pomocg tego te-
stu najgrozniejsze patogeny cztowieka i zwierzat.

2.4. Odczynniki dla biologii molekularnej

Ceny odczynnikéw determinujg znaczng cze$¢ kosztow wielu projektéw badaw-
czych i wdrozeniowych. Zmniejszenie tych kosztéw jest mozliwe poprzez rodzima
produkcje odczynnikéw, jest kilka firm, ktére skutecznie konkurujg z zagranicznymi
producentami (5). Mozna wprowadzi¢ na polski rynek, jak sie wydaje, wiele enzy-
moéw wykorzystywanych w biologii molekularnej produkowanych przez krajowych
producentéw, takich jak nukleazy restrykcyjne i termostabilne polimerzy DNA (6).

2.5. Niebezpieczenstwa

Kazda proba wprowadzenia nowej polityki subsydiowania badan naukowych
spotka sie z mniej lub bardziej skutecznymi dziataniami, ktére beda prowadzity do
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zmniejszenia jej efektywnosci. Zmiana juz na samym poczatku grozi wyréwnaniem
szans, wyzerowaniem, zapomnieniem dotychczasowych wynikéw stabych i mocnych
placéwek. Wiele placéwek zmieni tylko szyldy i tytuty grantéw. Dotychczasowa ten-
dencja polegajaca z jednej strony na zachwalaniu aplikacyjnych waloréw grantéw
i z drugiej na ich rozliczaniu przede wszystkim za pomoca publikacji i doniesien
zjazdowych, bedzie bardzo trudna do przetamania, szczegdlnie przy istniejagcym
systemie oceny placdwek badawczych i badawczo-rozwojowych.

Z historii komercjalizacji polskiej insuliny wnioskujemy, ze pozytywny wynik ba-
dawczo-wdrozeniowy niekoniecznie oznacza sukces handlowy w kraju, mimo ist-
nienia wszelkich racjonalnych przestanek, w tym takze ekonomicznych. Okazuje sie,
ze trzeba bra¢ pod uwage czynniki ,,innego rodzaju"; zapewne nie mozna ich na-
zwac irracjonalnymi, skoro do$¢ czesto bazujg na opiniach profesorow czy postow
wyraznie utrudniajacych droge polskiego produktu z laboratorium na rynek. Wynika
Stad, ze przed wprowadzeniem nowych produktéw na polski rynek trzeba ustali¢
mozliwos$¢ wystgpienia argumentow drugiego rodzaju. Drogg do celu moze byé np.
analiza warunkdéw poprzednich przetargéw na konkretny produkt. O ile wystepowa-
nie czynnikéw ,,innego rodzaju” mozna uzna¢ mimo wszystko za racjonalne cho¢
haniebne, to catkowicie neutralne lub kontrujgce zachowanie sie organizacji rzado-
wych takich jak ministerstwa, ktore wydawatoby sie majg dziata¢ na korzys¢ budze-
tu panstwa, jest niezrozumiate.

3. Konkluzje

Podstawowe znaczenie dla perspektyw rozwoju biotechnologii w Polsce ma
utworzenie systemu komercjalizacji osiggniec biotechnologii. System oparty na za-
sadach makroekonomicznych powinien uwzglednia¢ specyfike branzy, a w szczegol-
nosci;

- Honorowaé zalecenia zawarte w ,,Raporcie diagnostycznym biotechnologii
w Polsce” opracowanym przez zespét pod kierunkiem prof. A. Podhajskiej; nalezy
dazy¢ do podjecia dziatar, w wyniku ktérych opracowana zostanie dtugoterminowa
strategia rozwoju biotechnologii w Polsce. W tym celu konieczne jest utworzenie
»platformy biotechnologicznej”, jako miejsca aktywnego dialogu wszystkich zain-
teresowanych stron: grup badawczych, matych i duzych firm (takze zagranicznych),
kierownictw wilasciwych ministerstw, inwestoréw i organizacji pozarzadowych.
Utworzenie takiej struktury bedzie miato pozytywny wptyw na rozwdj biotechnolo-
gii w Polsce, a przez to na rozwoj polskiej gospodarki. ,,Platforma” ta bedzie zgod-
na z europejskimi standardami i umozliwi petng i aktywna partycypacje w pow-
stajgcej obecnie platformie biatej biotechnologii w Unii Europejskiej.

- W Unii Europejskiej dazy sie obecnie do intensywnego wykorzystania poten-
cjatu biotechnologii przemystowej. Nastepuje silna koncentracja zespotéw badaw-
czych i przemystu biotechnologicznego w celu przygotowania i stworzenia warun-
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kéw do jej rozwoju. Szczegblng role przypisuje sie krajom akcesyjnym, a przede
wszystkim Polsce, ze wzgledu na zasobnos¢ w odnawialne surowce oparte na zielo-
nej biotechnologii, wykorzystywane do wytwarzania produktéw biotechnologii
przemystowe;j.

- Ze wzgledu na rolg, jaka bedzie odgrywac Polska konieczne jest zorganizowa-

nie pod auspicjami Ministerstwa Nauki i Informatyzacji dyskusji okragtego stotu na
temat specyfiki biotechnologii przemystowej w naszym kraju. Prezydium Komitetu
Biotechnologii deklaruje gotowo$¢ przygotowania tego przedsiewziecia.

Przypisy

1.

Dzieki tym nowym wdrozeniom powstang lub juz powstaty nowe wektory ekspresyjne, oparte na
wiasnych plazmidach izolowanych z dzikich szczepéw bakteryjnych z uzyciem oryginalnych [autor-
skich] elementéw regulacyjnych (promotoréw transkrypcji), zostana lub zostaty opracowane autor-
skie warianty renaturacji biatek otrzymywanych w bakteriach, tak samo jak i metody ich oczyszcza-
nia uwzgledniajace uwarunkowania przemystu farmaceutycznego. Opracowane lub opracowywane
technologie stanowig zwykle zwartg cato$¢ w tym sensie, ze ich stosowanie nie wymaga dostarcza-
nia z zewnatrz zasadniczych odczynnikéw (np. podstawowych dla technologii, specyficznych enzy-
mow produkowanych przez obce firmy, ktérych brak mogtby zatrzymaé produkcje specyfiku).
Opracowania te pozwolg w znacznym stopniu uniezalezni¢ dalszy rozwoj tej gatezi przemystu far-
maceutycznego od obcych patentdw i licencji. Trzeba tutaj podkreéli¢, ze doprowadzenie techno-
logii do takiego stanu wymagato i nadal potrzebuje ukierunkowanych badarn podstawowych szcze-
goblnie dotyczacych nowych systemow ekspresji w E. coli. Badania te byly, sa, i, mamy nadzieje,
beda prowadzone w ramach badan statutowych lub wiasnych IBA, niezaleznie od zewnetrznych
systemow ocen i finansowania. W naszej wizji rozwoju biotechnologii tego rodzaju badania sg ko-
nieczne. Celem tych badan sg raczej nowe technologie lub patenty niz publikacje.
Stwardnienie rozsiane (SM) stanowi bardzo powazny problem zaréwno epidemiologiczny jak i te-
rapeutyczny. Na SM cierpi w Polsce, wg réznych szacunkéw, 40 000-60 000 os6b. Nie ma skutecz-
nej terapii - leczenie stwardnienia rozsianego interferonem beta daje jednak najwiekszg poprawe
u chorych na nawracajaco-postepujace i wtérnie ustepujace SM. Z przeprowadzonych kontrolowa-
nych préb, u jednej z pacjentek z rzutami i reemisjami (RR) i dwdch chorych z postacig powoli po-
stepujaca (PP) wynika, ze IFN beta 1-b zmniejsza czestos¢ rzutow o okoto 30% w okresie pieciu lat.
Czestos¢ silnych atakéw zmalata do 50%. Dane z badarn MRI (Magnetyczny Rezonans jadrowy) daty
podobne rezultaty - zmniejszenie nowych zmian wskazujgcych na aktywnos$¢ choroby o 70-85%
oraz mniejsza akumulacje wszystkich zmian. Stwierdzono takze, ze im wigksza dawka byla podana
tym korzystniejszy byt efekt.

Roczny koszt terapii interferonem beta wynosi okoto 50 000 PLN. Leczenie trwa minimum 2 lata,
za$ wielu specjalistow uwaza, ze powinno by¢ kontynuowane do konca zycia. Dramatyczny prze-
bieg choroby sprawia, ze Srodowiska zwigzane z chorymi na SM wszelkimi mozliwymi kanatami
starajg sie pozyskac pienigdze na pokrycie kosztéw terapii. W 1999 r. na polskim rynku pojawit sie
pierwszy preparat interferonu beta. Pomimo wielu naciskéw lek ten nie zostat wigczony przez Mi-
nisterstwo Zdrowia do refundacji w ramach procedur wysokospecjalistycznych. Powody byly naste-
pujace: niska skutecznos$¢ terapeutyczna teku oraz wysoki koszt terapii. Obliczono wéwczas, ze je-
izeli leczeniem zostaliby objeci wszyscy chorzy na SM, budzet panstwa poniéstby wydatek rzedu
2 mld PLN. Tymczasem, caly budzet przeznaczony na pokrycie kosztéw procedur wysokospecjali-
stycznych wynosit wéwczas 679 min PLN.

SM jest dramatem dla chorych i ich rodzin. Interferon beta daje pewna nadzieje na zatrzymanie
progresji choroby. Barierg przed zastosowaniem interferonu jest cena. Nizsza cena interferonu
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beta zwiekszy farmakoekonomiczng wartos$¢ leku, pozwoli na refundacje kosztéw tego leku
i w znaczacy sposéb poprawi sytuacje pacjentéw, zwigkszy mozliwosci prowadzenia terapii, a w efek-
cie zdrowie spoteczenstwa.

Z dotychczasowych doswiadczen IBA i Biotonu przy uruchamianiu produkcji zaawansowanych
technologicznie lekéw wynika, ze catkowicie realne Jest znaczace (o 40-65%) obnizenie ceny krajo-
wego leku w stosunku do preparatéw zagranicznych. Dotyczy to takze lekéw biotechnologicz-
nych - z uruchomienia produkcji rekombinowanej insuliny ludzkiej Gensulin budzet paristwa
czerpie przeszto 100 min zt rocznie oszczednosci z tytutu obnizonych kosztéw refundacji tego
leku.

Minimalne zapotrzebowanie na szczepionke przciw HBV mozna oceni¢ znajac liczbe nowo naro-
dzonych dzieci w Polsce, ktéra wynosi okoto 350 tys. rocznie. Cena jednej szczepionki to okoto
50 zt. Daje to 18 min PLN, Jako minimalny koszt roczny szczepionki.

Do produkcji testéw diagnostycznych potrzebne sa zwykle antygeny biatkowe patogenéw i prze-
ciwciata monoklonalne. Przynajmniej kilka laboratoriéw w Polsce Jest w stanie wyprodukowa¢ cze-
Sci sktadowe testow. Jak réwniez skonstruowac¢ kompletny, funkcjonalny test, np. Zaktad Bioinzy-
nierii I1BA i Zaktad Wirusologii Molekularnej Uniwersytetu Gdanskiego, kierownik prof. B. Szew-
czyk).

Niewatpliwie przewodzi tutaj umiejscowiona w Gdyni firma A&A Biotechnology (www.aabiot.com),
ktorej wihascicielem Jest pan Butkiewicz. Firma specjalizuje sie w produkcji odczynnikéw uzywa-
nych do izolowania i oczyszczania DNA i RNA.

Niesmiate préby zostaty Juz zrobione. Spoétka oferujgca 60 nukleaz restrykcyjnych i innych podsta-
wowych enzyméw do prowadzenia badanh metodami biologii molekularnej jest gdanska firma
EURXx-Enzymes (www.eurx.com.pl). Ceny oferowanych enzymow sg nizsze niz takich samych prepa-
ratéow z firm zagranicznych, np. Amersham czy Roche.

Przedstawione informacje oparte sg na pracach, doswiadczeniach i danych ze-

branych przez autorow.
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