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PROTEINELE MEDICAMENT 
Una  dintre  aplica ţiile  com erc ia le  tim purii a le tehnic ilor de  m anipulare  gene tică a  fost produce rea  de 

prote ine  umane  de  că tre  bac terii, în scopuri terapeutice . 
De loc  surprinză tor, prime le  a stfe l de  produse au fost ve rsiunile  recom binante  ale  unor prote ine  dej a 

utiliza te  în te rapeutică: hormonul de creştere uman şi insulina. A nte rior punerii la  punct a  me tode lor ca re  să 
pe rm ită  obţine rea  acestor com puşi cu a j utorul bac te riilor, horm onul um an de  cre şte re  e ra obţinut prin extrac ţia  
sa  din glanda  pituita ră  pre leva tă de  la  cadavre . Restric ţiile  aceste i m e tode  au apă rut nu doa r din lipsa  
ma teria lului uman disponibil, c i ma i a le s din cauza  pe ricolului contam inării, în une le  cazuri cu agenţii e tiologic i 
ai unor ma ladii neurodegene ra tive grave  (Creutzfe ld-Jakob). 

Tehnologia  recom binantă a  e limina t a stfe l de  probleme , ofe rind în cantită ţi ne lim ita te, com puşi 
te rapeutic i absolut siguri. 

Aceste  a spec te  sunt cu m ult ma i im portante cu câ t de  exem plu, unii fac tori de  coagula re  necesa ri 
tra tam entului hem ofiliei, obţinuţi din sânge  um an, prezintă  r iscuri, de loc  neglij abile , de  contam ina re  cu HIV. 
Clona rea  gene lor acestor fac tori a devenit însă , din ce  în ce  m a i accesibilă , şi în ace la şi tim p ma i sofistica tă , 
pe rm iţând astăzi c re şterea  numă rului de  limfokine  şi c itokine  identif ica te  şi im plic it, produce rea  lor în scop 
te rapeutic , în cantită ţi ne lim ita te . 

Prima  genera ţie  de  proteine – medicament era  reprezenta tă  de  copii f ide le  a  unor m olecule  umane , 
da r a stăzi, încep să  apară  din ce  în ce  m a i multe  prote ine  m odifica te  gene tic , cu ca rac teristic i îm bună tă ţite  fa ţă 
de  va riante le  lor na turale , prote ine ca re  apa r ţin dej a  une i a  doua  genera ţii de  prote ine  medicament. 

Ce l m a i recent exem plu: receptorul factorului de necroză al  tumorilor  (TNF =  tum our nec rosis 
fac tor)  cupla t cu regiunea  Fc  a  IgG1, ca re  a  prim it aproba rea  pentru utiliza re  în tra tam entul a rtr ite i reuma toride 
um ane  (1998). 

 
ANIMALE ŞI PLANTE TRANSGENICE UTILIZATE CA BIOREACTOARE. 

CONCEPTUL DE PHARMING 
 
ANIMALE TRANSGENICE 

Pharm ing reprezintă  un cuvânt rezulta t în urm a  une i com bina ţii de  te rmeni şi ca re  desem nează 
me todologia de  utiliza re  a  plante lor sau anima le lor transgenice  în scopul produce rii de prote ine  recom binante 
cu rol te rapeutic . 

Sinteza  de  prote ine  recom binante în ce lule le  anim a le  prezintă  o se rie  de  avantaje  compara tiv cu 
sistem e le  de expresie bac te riene , avantaj e  dintre  ca re  cel m a i im portant e ste  reprezenta t de  m odifică rile  post-
transla ţionale  ca re  sunt e fec tua te  de  că tre  ce lula  anima lă . 

În condiţiile în ca re  culturile  de  celule  anima le  la  scară  industria lă  ar  f i exorbitant de  scumpe , iar  un 
control a l condiţiilor de cultură  aproape  im posibil de  realiza t, c e rcetă torii şi-au îndrepta t atenţia  şi a supra  a ltor 
stra tegii. 
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Produce rea  de  hormon de creştere uman de  că tre  şoa recii transgenic i (Palmiter şi colab., 1982) , la  
nive lul se rului sanguin, a  reprezenta t prim a  dovadă  privind posibilitatea  producerii continue , în f luidele  corpului 
unui anim a l, a  unor prote ine  he terologe  (stră ine ). 

Ulte rior, c inc i echipe  de  ce rce tă tori au prezenta t rezultate le  unor studii privind sec re ţia de  prote ine 
recom binante  în lapte , la  şoarec i. În fieca re  astfe l de  caz, gena  stră ină  ( transgena ) a  fost cupla tă  cu un prom otor 
de  transc ripţie  spec ific pentru celule le  glande lor mamare , prom otor cum a r f i c e l a l gene i re sponsabile de 
biosinteza  caze ine i. 

Prime le  prote ine  produse  pe  această  c a le  au fost lactoglobulina β de  oa ie  (Simons şi cola b., 1987)  şi  
activatorul plasminogenului tisular uman ( tP A) (G ordon şi colab., 1987) . 

Cu toa te  că  a ce ste  prote ine  pot f i sec re ta te  în concentra ţii r idica te  în lapte le  de şoa rece , sistem ul nu 
este  idea l, deoa rece cantita tea  de  lapte produsă de  şoa rece e ste foarte  m ică . Din acest motiv şi nu numa i, a lte 
anim a le , cum ar f i oile  şi c apre le  au fost lua te în studiu ca  posibile  bioreac toa re . 

Astfe l de  mam ifere  nu doar produc  lapte  în cantită ţi im portante , da r şi consum atorii sunt, evident, de 
acord să  consum e  laptele  acestor anima le . 

Un succes în dom eniu îl reprezintă oa ia  Tracy, o oa ie  transgenică  ca re  a  produs cantită ţi mari de  α1 
– antitripsină umană (AA T) în lapte le  său (30g / l)  (Wright şi colab., 1991) . 

Antitrombina III umană recom binantă (dec i obţinută de la  a lt organism  decâ t ce l um an), folosită  în 
scopul îm piedică rii formă rii cheagurilor de  sânge  la pac ienţii c e  urmează  a  fi supuşi unei inte rvenţii pe  cord, 
este  prima  prote ină  transgenică  umană  exprima tă  în lapte de  anim a le , care  a  prim it aprobarea  pentru uz uman şi 
produc ţie  com erc ia lă , fiind un pa tent a l Corpora ţie i Genzym e  Transgenic s (SUA). 

Produce rea  de  prote ine stră ine  ca re  să  f ie  secre ta te  în f luide le  corpului prezintă avantaj e  evidente , în 
spec ia l deoarece  animale le  transgenice  pot f i utiliza te  ca  o sursă  continuă  de  prote ine  dorite . 

În a fară  de sec re ţia  în lapte , au fost investiga te  şi a lte sistem e  de  produc ţie: în se r (Massoud şi  
colab., 1991) , spe rm ă  (Dyck şi colab., 1999)  şi urină  (Kerr şi colab., 1998) . 

În f ieca re  caz, conside rentul c ritic  lua t în ca lcul a  fost stabilitatea produsului şi dacă  prote ina 
sec re ta tă  a  avut configura ţia  tr idimensiona lă  func ţiona lă . 

În prezent sunt investiga te  şi a lte  că i de  producere  a  prote ine lor recom binante  cu rol te rapeutic , cum 
ar f i în a lbuşul ouă lor de  gă ină , sau ca  prote ine  de  fuziune  cu prote ina  de  mă ta se  din coconii vierm ilor de 
mă ta se  (Tamura şi colab., 1999) . 
 
PLANTE TRANSGENICE 

Plante le  reprezintă  o a lte rna tivă  utilă  în produce rea  de  prote ine recom binante , deoa rece  pot f i 
cultiva te  pe supra fe ţe  mari la  un pre ţ de  cost re la tiv redus. 

Ac tua lmente  se  m anifestă  un intere s cre scut în utiliza rea plante lor ca  sistem e de  producere  a  unor 
prote ine  recom binante  sau a  a ltor com puşi de inte re s. 

În condiţiile în ca re  produce rea de  m olecule te rapeutice cu aj utorul sisteme lor de  expresie anim a le 
prezintă  chiar şi c e l mai m ic risc  de  contam ina re  vira lă sau de  prezenţă a prionilor, utiliza rea în acela şi scop a 
plante lor poa te  e lim ina com ple t a stfe l de  riscuri. 

Ma i m ult, c e lule le  vege ta le  efec tuează  toa te  m odificările  post-transla ţiona le  ca re  conduc  la 
producerea une i proteine  func ţiona le , c a şi ce lule le  anima le , cu doar m inore  dife renţe în ceea  ce prive şte 
pa tte rn-ul glicozilă rii (Cabanes – Macheteau şi colab., 1999) . Este  dec i evident faptul că  plante le  sunt 
potrivite  pentru produce rea  de  prote ine  recombinante  umane , în scopuri te rapeutice . 

Prime le  rezulta te  în această  direcţie  au fost obţinute  de Barta şi colab. (1986) , ca re  au exprim a t 
hormonul de creştere uman ca  prote ină  de  fuziune  cu nopa lin sinte taza  de  la Agrobacterium tumefaciens, în 
plante  transgenice  de  tutun şi f loarea-soa re lui. 

De şi tutunul a  fost planta ce l ma i frecvent utiliza tă  pentru producerea de  prote ine recombinante , în 
prezent a lte plante , cum a r f i orezul, au devenit popula re în a stfe l de ce rce tări, în spec ia l datorită  faptului că  sunt 
comestibile  şi a stfe l, prote ine le  recom binante pot f i administra te  fără  purifica re , oda tă  cu consum ul re spec tive i 
plante . 

Expresia  unor anticorpi um ani cu aj utorul plante lor reprezuită  cel m a i re levant exem plu în acest 
sens, deoa rece  consumarea  ma te ria lului vege ta l re spec tiv, conţinând anticorpi recom binanţi a  a sigura t 
volunta rilor im unita te pasivă fa ţă de  anum iţi pa togeni (fă ră  ca  sistem ul lor im unita r să  f i fost stim ula t cu 
antigeni spec ific i) . 
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Plante  producă toare  de  IgA umană recom binantă , direc ţionată  îm potriva  pa togenului ora l 
Streptococcus mutans (agentul e tiologic  a l cariilor denta re ) au fost obţinute  de  că tre  Ma şi colab., în 1998.  
Anticorpii produşi de  aceste  plante  (ca re  au prim it denum irea  generică  de planticorpi)  au început să  f ie 
comerc ia lizaţi recent, sub denum irea  com erc ia lă  CaroRx, sub pa tent P lane t Biotechnology Inc . (SUA). 

 
TRANSFERUL DE GENE LA OM – TERAPIA GENICĂ 

 
SCOPUL TERAPIEI GENICE 

Terapia  genică  reprezintă  o ca le  de  tra ta re  a  unor m aladii, prin modifica rea informa ţiei gene tice 
(corec tarea  uneori a  aceste ia) de ţinute  de  ce lule le  pac ientului. 

În e senţă , terapia  genică  reprezintă înce rcarea de  a  corecta  a lte ra rea gene tică  şi de  a  reda  individului  
re spec tiv sănă ta tea . 

Transfe rul de  gene  la  om  poa te  fi rea liza t pe  m ultiple  căi, cum  a r f i: culturi de  ce lule  pre leva te  de  la 
pac ient (deci, in vitro) , ce lule  ca re după  ce  vor f i m odifica te  gene tic vor f i re introduse  în organism ul bolnavului; 
AD N -ul poate  fi introdus in vivo, în organismul pac ientului, f ie  prin me tode  direc te , f ie  prin intermediul unor 
vec tori virali. 

Ca lea  de  transfe r in vitro poa te  fi aplica tă  însă, doa r în cazul ce lulelor apa r ţinând anum itor ţesuturi, 
cum  a r f i c ele  din m ăduva  osoasă , c e lule  care sunt disponibile  pentru cultiva re . 

Te rapia  genică  poa te  fi utiliza tă  în tra tamentul unor m aladii provoca te  de  m uta ţii la  nivelul A D N -
ului pac ientului (m a ladii genice  moştenite , anum ite  tipuri de  cance r), câ t şi a  unor m a ladii infec ţioa se . Terapia 
genică e ste  în m od particula r va loroasă  în spec ia l în situa ţiile  în care  nu există  un tra tament convenţiona l, sau 
când tra tamentul disponibil e ste  extrem  de  riscant pentru via ţa  pac ientului. 

Există  m a i multe  stra tegii puse  la  punc t în domeniul te rapie i genice , f ieca re  înregistrând deja  succese 

în tratarea unor maladii umane. 
 
STRATEGII ÎN TERAPIA GENICĂ UMANĂ 

1. Terapia prin amplificare genică (gene augmentation therapy – GAT) 
Reprezintă  m oda lita tea de  te rapie prin care AD N -ul apa ţinând gene i norma le , func ţiona le , e ste 

adăuga t A DN -ului ce lule lor pac ientului, cu scopul ca , prin func ţionarea  aceste i gene  să se  suplinească  lipsa  
produsului gene i m utante  sau de teriora te , lipsă  ce  a  produs ma ladia . 

2. Terapia prin înlocuire  
În acest caz, gena  de teriora tă  e ste înlocuită  (prin m ecanisme  de  recom binare  om oloagă)  cu va rianta 

sa  norma lă  şi func ţională . 
3. Terapia prin inhibarea expresiei genice (gene expression inhibition therapy) 
În această  situa ţie  se  folosesc  tehnic i bazate  pe  expresia  de  A RN  antisens sau produce rea  de 

anticorpi intrace lula ri direc ţiona ţi îm potriva  produsului gene i m utante . 
4. Terapia prin „aju torarea” medicamentului 
Se  bazează  pe  introducerea  în celule le  bolnave  a  une i gene  stră ine , re sponsabile  de  apa riţia  une i 

sensibilită ţi deosebite  a acestor ce lule  la  ac ţiunea  unor chim iote rapice  
Te rapia  genică  în cance r a  fost iniţia l, o extensie  a  prim e lor experimente  de  marca re  a  gene lor. 

Astfe l, leucoc ite le  infiltrante  în tum ori au fost transform a te  prin adiţia  gene i re sponsabile  de  biosinteza  
fac torului de  nec roză  al tum orilor, în scopul de  a  îm bună tă ţi eficienţa  acestor ce lule  în distruge rea  ce lule lor 
ma ligne , prin c re şte rea nive lului de  fac tor de  necroză  a l tum orilor secre ta t. Remarcabil a  fost şi faptul că  a ceastă 
te rapie  nu a avut şi e fec te  secundare  nedorite, lim foc ite le ac ţionând foarte  specific  a supra  ce lule lor tum ora le , în 
condiţiile  în ca re  fac torul de  necroză  a l tumorilor a re  o toxic ita te extrem ă  (chia r la  concentra ţii de  1μ g/kg  
greuta te  corpora lă )  (Hwu şi colab., 1993) . 

O stra tegie a lterna tivă constă  în transformarea  chia r a  ce lule lor tum ora le, în sensul cre şterii 
sensibilită ţii a ce stora  la  a tacul sistem ului imunita r a l pac ientului, ca  urmare a exprimării de  că tre  ce lule le 
ma ligne  a  anum itor antigene  de  supra fa ţă , c itokine  e tc ., sinte tiza te  pe  baza  inform a ţie i gene tice  stră ine introduse 
în genom ul lor. 

Există  de ja , în faza  de te ste  c linice , un numă r de  terapii genice  în cancer, baza te  în m aj orita te  pe 
„sinuc ide rea”  indusă  a  ce lule lor tumora le . 
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În ultim ul deceniu a  devenit de  a sem enea  posibil să  corec tăm  secvenţa  nuc leotidică  a  unei gene  care 
dec lanşează apa riţia  unor form e  de cancer. 

O te rapie  de  m are viitor în domeniu a re  la bază  stra tegia de „aj utora re”  a ac tivării com pusului 
te rapeutic . Această  terapie  se  bazează  pe  ac tivarea  une i enzim e particula re , în m od spec ific , în ce lule le 
tum ora le , enzimă  ca re va  produce conve rsia unui com pus ne toxic (prom edicamentul)  într-unul toxic , ca re  va 
distruge  ce lula  tum orală . U n exem plu e ste  gena  tim idin kinaze i virusulu i herpe tic  a re  poa te  fi introdusă  în 
genom ul celule lor tumora le  şi exprima tă  spec ific  doa r de  acestea, gra ţie  utiliză rii unor e lem ente  de  control 
transc ripţiona l ac tive  doar în celule le  tumora le  (Su şi colab., 1996) . A ceastă  genă  e ste  re sponsabilă  de 
biosinteza  enzim e i ca re va  putea conve rti ganc ic lovirul (care  a ici func ţionează  c a  promedicament) într-un 
ana log nuc leosidic  ca re, încorporat în ca tena  ADN în timpul biosinteze i a ce stuia , va  bloca replica rea ADN-ului 
ce lule i tum ora le  prin inhiba rea  enzime i re sponsabile  de  replica re  – AD N  polimeraza . În acest fe l, ganc ic lovirul, 
ine fic ient ca  agent te rapeutic  a supra ce lule lor m a ligne se  poa te  transforma  într-o a rmă redutabilă de  luptă 
îm potriva  acestora . 
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