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# &2 Mit termelnek a nem transzgénikus
“miff nﬁvénxek?

Els6dleges Masodlagos (specialis)
Fehérjék Fenoloidok

Szénhidratok Poliketidek

Zsirok, olajok Terpenoidok
Azotoidok

Vitaminok (A, B-k, C, E, K)
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Mire hasznalhatok a nem transzgénikus
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s novenxek.

- élelmiszer (egészséges taplalkozas, rejtett ehezes)

- takarmany (taplalkozastani érték) ﬁ;"&, |
- ipari alapanyag (specialis igények) \ 1{2 |
- gyogyitas (fliben faban orvossag) \Q%



Gyogyitdé Novények

Noveényi eredeti gyogyszerek

> 120 gyodgyszeripari termék
pl. fakéreg (aszpirin, kinin, taxol)
Taxol: tiszafa (7axus brevifolia)
rakos megbetegedések ellen
1 kg taxol kinyeréséhez 4000 fa kérge
y,  szintetikussmolekula? e V
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.,_j’ Mit termelnek a transzgénikus novények?
e

Els6dleges Masodlagos (specialis)
Fehérjék Fenoloidok
Szénhidratok Poliketidek
Zsirok, olajok Terpenoidok
Azotoidok

Vitaminok (A, B-k, C, E, K)




Mire hasznalhatok a transzgénikus

A= novények?

- élelmiszer (egészséges taplalkozas)
- takarmany (taplalkozastani érték)

- ipari alapanyag (specialis igények)
gyogyitas




Mi a baj a GM novényekkel?

 Mesterségesen juttatnak be géneket

- nem tudjuk hova épiilnek be a genomban N /

* |degen eredetii gének hasznalata }g{} ¢
- gének keverése, szokatlan alkalmazasa: QJ @ |

senki nem ismeri ennek kockazatat, '\?\Qj V

mi lesz az emberrel, allatokkal és a k6rnyei‘é\§el? i|

* Nem lehet megklilonboztetni a GM és nem\&iM |
noveényt, élelmiszert |

- fenotipusos jelolés, termék megjelolése |



Mi a baj a GM novényekkel?

o Egészségligyi kockazat
- allergia,
- antibiotikum rezisztencia kialakulasa,

- permetezoszerekkel (peszticidek, herbicidek)
szemben rezisztens allatok,

novények kialakulasa,
- ma még nem ismert hatasok,
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Mi a baj a GM novényekkel?

o Egészségugyi kockazat

- Az USA-ban az élelmiszeripar azt allitja, hogy \
nagyon alapos teszteknek vetik ala a GM \;df
élelmiszereket, de mindenki sajat tesztjeit végzi w

- Nem agrar- vagy élelmiszeripari szervezetek %SZUEI ﬁf/‘é
ezzel szemben komoly egészségligyi \j
kockazatokat emlitenek ‘%ﬂ! |

N

77?77
* When bad science makes good headlines: Bt maize " |

and regulatory bans. Nature Biotechnology 31, 386— |
387 (2013) \



Elfogadottsag

New Human Medicines

Crops to Produce Plastics

Bacteria to Clean Waste

Crops with Fewer Chems
More Nutritious Crops

GM Feed (Healthier Meat)
Clone Animals (Medicine)

Increase Animal Productivity
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&2  Mire hasznalhatdk a transzgenikus
Naes nﬁvénxek?

Elelmiszer ipar

Egészségmegorzés
- vitamin
- ehet6 rost
- telitetlen zsirsavak (omega-3)
- adalékanyagok
szin (astaxantin)




Mire hasznalhatok a transzgénikus
N/ nove hye k?

Elelmiszer ipar
Funkcionalis élelmiszerek (biofortifikacio)

N.K Bhullar, W. Gruissem / Biotechnology Advances xxx (2012) xxx-xxx 7
Iron Amino aclds Zinc Higher bloavallability
Wirth et al. 2009 Lee et al. 2001; Breeding lines, e.g. Ascorblc acid,
Zhou et al. 2009 Hambidge 2010 Cysteine, Prebiotics

Vitamin A :ﬂh:mlar: :: Vitamin E
Paine et al. 2005 n ong, 2009; . .
Storozhenko et al. 2007 Shintani & DellaPenna, 1998

| Fig. 3. Integrated efforts towards nutritionally enhanced rice based on current achievements. This figure represents a vision of rice varieties combining higher levels of different
; micronutrients, metabolites and essential amino acids without altering the lragmnmm pﬂ'formanceandmtmgqudtm i
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Egészseges taplalék

GM?! alapanyag?
El6bny a fogyasztonal

Table 1

The next generation of GM crops developed recently

Nufrienttrait Crop  Base level Max level in GM crop Main benefits Reference

p-Carotene  Rice Opg/s  37p0f Vitamin A deficiency causes blindness and increased child mortal 4]

Iron Rice - Increase > 6 fold Iron malnutrition causes anaemia or impaired mental development  [9]

Folate Rice <lpgls 17p0/ To prevent neural tube defects (€]

Ascorbate Maize  18uglg 107 pofg Ascorbate deficiency causes scurvy in human l

Oleic acid ~ Soybean -~20%  ~80% To hinder the progression of adrenoleukodystrophy, and reduce 8.9
blood pressure

Omega-3  Canola 12% 50% Toreduce coronary heart disease and maintain heart health 10}

Amylose  Wheat 28% 75% Benefit for some health issues associated with some chronic diseases [11,12]

Anthocyanin Tomato Opglg  2.83pg/g To extend the life of cancer-prone mice [13]

Current Opinion in

Plant Biology



A vitamin

A vitamin hiany ellen

118 orszagban jelent problémat, 140-250 millié
gyermek, a gyermekek fele meghal

Ingo Potrykus csoportja

PSY (phytoene synthase) narcisz (Narcissus pseudonarcissus)
crtll (carotene desaturase) gén talajlaké baktérium Erwinia uredovora

lyc (lycopene cyclase) gén narcisz (Narcissus pseudonarcissus)

nem sziikséges

,metabolic engineering




A vitamin

Golden Rice

alacsony koncentracioé

1,6 - 6,0 ug/g karotin

GR2

karotin 37 ug/g, béta-karotin 84%

72 gr rizs 50%-a a sziuikséges értéknek




Egészseg
Elbny a

ADPG

Eheto rost

-

75% Amylopectin D-Enzyme
= Debranching enzymes
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Zsirsavak (F vitamin)

VLCFA Very long chain fatty acid
tobbszorosen telitetlen zsirsavak (halolaj, len)

Sziv és érrendszeri betegségek ellen n-3/m6~1:31:5

a-Linolenic acid Docosahexaenoic acid
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Mire hasznalhatok a transzgénikus

oot n 6Vé nye k ?

Ipar

Ipari molekulak

- enzimek
gyogyszeripar szamara
biomassza atalakitasaban alkalmaépat ]

- fehériék ‘44!
avidin (diagnosztikai célokra) \!\jj

- polimerek (kornyezetbarat)
polihidroxialkanok (polihidroxi butirat)

- adalékanyagok



& D  Mire hasznalhatok a transzgénikus
= novények?
Gyogyszeripar
(gyogyité molekulak)

rekombinans fehérjék

- gyogyaszati alapanyagok

fehérjék, enzimek (tripszin, trombin, kollagén)
- antitestek (plantibodies)
- antigének (vakcinak)

o

{ s




Biotechnoldégiai ipar

rekombinans fehérjék

Biopharmaceutical industry

Lehetséges megoldasok

- Fermentacios ipar \
e baktérium (E. coli) / -interferonok \\g“
o élesztl (S. cerevisiae, P. pastoris) -hirudin X

e emlos SEthk -mon. antitest emlérak ellen, Herceptin
* tej, tojas -antitrombinlil (2006)

%
M.
\Y/

|
|

Gyogyszeripari fehérjék értéke 13 ezer milliard USD
Inzulin 1300 milliard USD



Novenyek alkalmazasa

Alternativ megoldas
Novényi alapanyag feldolgozasa, médositésa\\;f

ipari modszerekkel %
N Y

N
N\
]

Novényi biofermentorok

Biofarming |

Molecular Farming ¥



Molecular Farming

* nem a novény eldallitasa, hanem egy jol
meghatarozhaté molekula termelése a cél

* Uj molekulak termelése, mdédositasa a régieknek,
aranyok eltolas,

° nagy mennyiség,

* A biotechnoldgia és agrargazdasag, (novénytermelés)
kombinalasa uj termékek eléallitasara
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Biopharmaceutical industry

2007: termelési érték 10%-a , elfogadott Gj molekuldk 20%-a

2006: monoklonalis antitestek forgalma 80%-0s nov. \//,
Roche 20 millid Euro forgalom % |
Megn6VEkEdEtt kereslet (meghaladta az igényt) | %{% -
. \l
Uj megoldasokra van sziikség %’*‘%}i} \féﬁ

Novényi biotechnolégiai gyogyszeripar “*:;}Eg |



Termeészetes fermentorok

GM Novények Csoportositasa

Stabil
- teljes novény (sejtmag) (kukorica, dohany)
- teljes novény (kloroplasztisz)
- transzgénikus novényi sejtek xéjJ
Tranziens \\]f\!qj
N

noveényi virusok alkalmazasa

L ~(<<<<Lé -



Novenyi biofermentor

ElIonyok (teljes névény):

l. Technolodgiai

1., természet er6forrasait hasznositja
2., mennyiség, gyorsasag, technolodgia
3., nagy hozzaadott érték

4., biogazdalkodas

5., kornyezeti terhelés csokken
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Novenyi biofermentor

ElIonyok (teljes névény):
Il. Termék

6., stabilitas
A) fehérje bontd enzimekkel szemben

B) hosszu idejii tarolas \éJJ
7., posztranszlacios rendszer \\!ij
(glycoengineering) \*!J

8., nincs szennyezo6dés
emberi és allati korokozok

prionok, virusok
toxinok

L ~(<<<<Lé -



Novenyi biofermentor

ElIOonyok (teljes névény):
lll. gazdasagossag

9., 10-50 x olcsobb

10., ehetd vakcina alkalmazasa xéjJ
- tisztitas nélkal \\J’\!
- injektalas nélkil (hiités, stressz, kérnyezeti terhelés) \*!J

- szakképzett dolgozd (steril koriilmények)

L ~(<<<<Lé -



2 Noveényi biofermentor
g példak

uidA gén béta glukuronidaz enzim

Szubsztratjai:
5-bromo-4-chloro-3-indolyl glucuronide (X-Gluc)
p-nitrophenyl B-D-glucuronide
4-methylumbelliferyl-beta-D-glucuronide (MUG)

7500 hektar, 1740 tonna
0,015% fehérje tartalom
137 kg 85%-0s termék
43 ezer USD/kg — 100000 USD/kg
Stabilitas
10 °C-on 3 honap
¢ 25°C-on 2Hét
; v 50 °C-on 7 pap,




Noveényi biofermentor
példak

1986: novekedési hormon

1989: immunoglobulin, plantibody (dohany)
jol transzformalhaté
nagy zoldtomeg
alacsony fehérjetartalom
proteazok
pigment
nikotin
polifenol

Alternativa

burgonya, alma, banan, -

Borsd, gabonafélék

Fab, ahtigen binding fragmeft; )
.scky, single chain antigen binding fragment



Application and specificity  Promoter Signal sequences Antibody name Plant Expression levels Refs
or type
Dental carles; streptococcal  CaMV 355 Murine IgG signal peptides  Guy's 13 (SigA)» Nicotiana 500 uglg FWY leaves 8.1
antigen | or Il tabacum
Diagnostic; anti-human IlgG  CaMV 355 Murine IgG signal peptides  C5-1 (IgG) Alfalfa 1.0% TSPF 4
Cancer treatment; Maize ubiquitin ~ Murine IgG signal peptides  ScFwTB4.66 (ScFv) Wheat 900.0 ng/g leaves; 5
carcinoembryonic antigen KDEL 15 pglg seed
Cancer treatment: Maize ubiquitin  Murine IgG signal peptide;  ScFuTB4.66 (ScFv) Rice 29.0 uglg leaves; 56
carcinoembryonic antigen KDEL 32.0 uglg seed:
3.8 ugig callus
Cancer trestment; Enhanced Murine IgG signal peptide:  ScFvTB4.66 (Sckv) Rice 210 pgig leaves 5
carcinoembryonic antigen  CaMV 355 KDEL
Cancer reatment: Enhanced CaMV  TMV 11 leader; murine IgG~ TB4.66 (IgG) Nicotiana 1.0 pg/g leaves 13
carcinoembryonic antigen 355 signal peptides; KDEL tabaccum
(transiently with
Agrobaderium
infiltration)
Bcell lymphoma treastment:  TMV Rice a-amylase 38C13 Nicotiana 30.0 ug/g leaves 9
idiotype vaccine subgenomic (scFv) benthamiana
coat protein
promaoter
Colon cancer; surface antigen TMV Murine IgG signal peptide:  CO17-1A (1gG) Nicotiana Not reported 10
subgenomic KDEL benthamiana
promaoter U5 CP
Herpes simplex virus 2 CalV 355 Tobacco extensin signal Anti-H5V-2 (IgG) Soybean Mot reported 3
peptide
*Sigh, sacretory IgA.

5EW, frash wolght.
“TSE total solubio protein,
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5 Table 3. The production of biopharmaceuticals for human health in transgenic plants

\! | Potential application or indication Plant host Protein Expression levels Refs?

Human proteins

Anticoagulant Tobacco Human protein C <0.01% TSP 36

Thrombin inhibitor Canola (Brassica napus) Human hirudin 0.30% seed protein 36

MNeutropenia Tobacco Human granulocyte-macrophage Not reported 50

colomy-stimulating factor
Growth hormone Tobacco Human somatotropin, chloroplast 100% TSP 42
Tobacco Nuclear expression <0.01% TSP 42

Anemia Tobacco Human erythropoietin <0.01 TSP 34

Antihyperanalgesic by opiate activity Arabidopsis Human enkephalins 0.10% seed protein 34

Wound repair and control of cell Tobacco Human epidermal growth =0.0N1% TSP 36
proliferation

Hepatitis C and B treatment Rice, turnip (Brassica rapa) Human interferon-o Not reported 36

Tobacco Human interferon [ <001 % fresh weight 34

Liver cirrhosis, burns, surgery Tobacco Human serum albumin 0.02% TSP 34

Blood substitute Tobacco Human hemaoglobin o, f 0.05% seed protein 36

Collagen Tobacco Human homotrimeric collagen <0.01% fresh weight 51

Cystic fibrosis, liver disease and Rice Human o-T-antitrypsin Not reported 50
hemorrhage

Trypsin inhibitor for transplantation Maize Human aprotinin Mot reported 50
surgery

Antimicrobial Potato Human lactoferrin 0.70% TSP 52

Non-human proteins

Hypertension Tobacco, tomato Angiotensin-converting enzyme Not reported 50

HIV therapies Nicotiana bethamiana - Tricosanthin from TMV-L1 2.00% TSP 50

Subgenomic coat protein

Gaucher’s disease Tobacco Glucocerebrosidase 1.00-10.00% TSP 36

*Because of space limitation, reviews that cite orlgingl cltations are provided.

5TSE total soluble proteln.




Eheto vakcina

- korabban is hasznalt megoldasok

- szajon at bevitt antigén
emésztorendszeren keresztiil megy (proteazok)

védekezés: nagy dézis
molekularis, fizikai

dozirozas
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Hazai eredmények LB, cTB

fizi6s-PEDV ke oo

L anti-koleszterin
gangliozid ﬁb antitest (ACHA)
(GM1,GM3)

Y Y

B alegység A alegysdg: ADP ribozilaz

Al - 22 kDA catalytic
A2 — 6kDA (AB interaction)
B — 12 kDa (five of these)

B subunits bind _L%_ . D— §_

koleszterin

GMI ganglosides =, N
f 7 Ty N - .
| - ) B units form pore
N i i a

HL_!__\L o allowing A to enter




Table 2. Proteins with applications tor human or animal vaccines and expressed by transgenic plants

gastroenteritis

coronavirus (pigs)
*TSP total soluble protain.
P, fresh weight

Source of the protein Protein or peptide Plant expression  Maximumrecorded  Integrity, immunogenicity and protective Refs
and target species for expressed system expression level capacity of the vaccine
the vaccine inplanta
Enterotoxigenic E. coli Heat-labile toxin Tobacco <0.01% TSP= Intact protein forms multimers and is 14
(humans) B-subunit immunogenic when administered orally
Enterotoxigenic £ coli Heat-labile toxin Potato 0.19% TSP Receptor-binding activity and immunogenic  14,22,25
(humans) B-subunit and protective when administered orally
Enterotoxigenic E. coli Heat-labile toxin Maize Mot given Immunogenic and protective when 30
(humarns) B-subunit administered orally
Vibrio cholerae (humans) Cholera toxin Potato 0.30% TSP Intact protein forms multimers, has receptor- 18,19
B-subunit binding activity and is immunogenic and
protective when administered orally
Hepatitis B virus Ernvelope surface Tobacco <0.01% TSP Virus-like particles form and extracted protein 15,23
{humans) protein is immunogenic when administered by
injection
Hepatitis B virus Envelope surface Paotato <0.01% FWwe Immunogenic when administered orally kY|
(humars) protein
Hepatitis B virus Envelope surface Lupin <0.01% FW Immunogenic when administered orally 27
(humans) protein (Lupinus spp.)
Hepatitis B virus Envelope surface Lettuce <0.01% FW Immunogenic when administered orally 21
(humans) protein
MNorwalk virus {humans)  Capsid protein Tobacco 0.23% TSP Intact protein and virus-like particles form, 16
immunogenic when administered ocrally
MNorwalk virus (humans)  Capsid protein Potato 0.379% TSP Wirus-like particles form and immunogenic 16.26
when administered orally
Rabies virus (humans) Glycoprotein Tomato 1.00% TSP Intact protein 17
Human cytomegalovirus  Glycoprotein B Tobacco <0.02% TSP Immunologically related protein 32
(humans)
Rabbit hemorrhagic VP& Potato 0.30% TSP Immunogenic and protective when 28
disease virus (rabbits) administered by injection
Foot-and-mouth disease  VP1 Arabidopsis Mot given Immunogenic and protective when 20
virus (agricultural administered by injection
domestic animals)
Foot-and-mouth disease  VP1 Alfalfa Mot given Immunogenic and protective when 24
virus {agricultural administered by injection or orally
domestic animals)
Transmissible Glycoprotein 5 Arabidopsis 0.06% TSP Immunogenic when administered by 21
gastroenteritis injection
coronavirus (pigs)
Transmissible Glycoprotein S Tobacco 0.20% TSP Intact protein and immunogenic when 29
gastroenteritis administered by injection
coronavirus (pigs)
Transmissible Glycoprotein 5 Maize <0.01% FW Protective when administered orally 30

‘cina



Eheto vakcina

Novényi részek mint biofermentor
Transzgénikus foldimogyoro

citoplazZma 0,2% 1,5mg/n56g/ha 11 millid
kloroplasztisz 20% 150 mg 5,6 kg 1125 m
mag 1% 156 mg 5,8 kg 1170 m
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