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The use of transgenic organisms for the production of pharmaceutical compounds has given rise to a new industry, 
biopharmaceutical, whose main products are vaccines, monoclonal antibodies, and therapeutic and nutraceutical 
proteins. The high cost of biopharmaceuticals necessitates the search for and development of new synthesis 
technologies that will ensure their availability to the general population. The aim of this study was to characterize 
the current achievements in the field of biopharmaceuticals and to determine the potential of transgenic plants as an 
alternative means for the production of therapeutic and preventive recombinant proteins. The study used a systematic 
approach, systematic analysis, and bibliosemantic method to review the literature on the synthesis of 
pharmaceuticals in transgenic plants. The development of plant genetic engineering has given rise to new methods 
for the synthesis of biologically active peptides and proteins characterized by better economic efficiency, 
productivity, and safety than traditional expression systems based on microbial or mammalian cells. Unlike bacteria, 
plants provide post-translational modification of proteins similar to those in the human body. This enables plants to 
produce biologically active recombinant human proteins of high quality. To date, transgenic plants have been created 
that are capable of synthesizing human proteipeptide hormones, enzymes, monoclonal antibodies, interferons, 
growth factors, cytokines, and microbial antigens for the production of vaccines. The development and improvement 
of the transient expression system in plants allows the production of pharmaceuticals in a short time, which is 
important during pandemics. The newest pharmaceuticals have been created on the basis of genetically modified 
plants: ZMapp, a complex of monoclonal antibodies against Ebola; Covifenz vaccine against SARS-CoV-2; and 
Eleliso, a drug for the enzyme replacement therapy of Gaucher disease. The production of edible vaccines is a 
priority area of application of transgenic plants in the pharmaceutical industry. The development and implementation 
of recombinant protein synthesis technologies based on plant expression systems creates new opportunities to 
provide humanity with affordable and safe therapeutic and preventive pharmaceuticals.  
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Застосування трансгенних організмів з метою одержання фармацевтичних сполук започаткувало  
розвиток нової галузі – біофармацевтики, основними продуктами якої є вакцини, моноклональні антитіла, 
терапевтичні та нутрицевтичні білки. Висока вартість біофармацевтичних препаратів обумовлює  
необхідність пошуку і розробки нових технологій синтезу, що забезпечать їх доступність для широких 
верств населення. Метою даної роботи було охарактеризувати сучасні досягнення біофармацевтики та  
з’ясувати потенціал трансгенних рослин як альтернативних засобів для виробництва терапевтичних і  
профілактичних рекомбінантних білків. У дослідженні використовували системний підхід, системний аналіз 
та бібліосемантичний метод для огляду літературних джерел стосовно технологій синтезу фармацевтичних 
сполук у трансгенних рослинах. Розвиток генетичної інженерії рослин обумовив появу нових технологій 
синтезу біологічно активних пептидів і білків, що характеризуються кращими показниками економічної  
ефективності, продуктивності та безпеки, порівняно з традиційними системами експресії на основі клітин 
мікроорганізмів або ссавців. Росини, на відміну від бактерій, володіють системами посттрансляційної  
модифікації білків, подібними до таких, що здійснюються в організмі людини. Це забезпечує можливість 
одержання біологічно активних рекомбінантних білків людини високої якості. На сьогодні створені  
трансгенні рослини, що здатні синтезувати білково-пептидні гормони людини, ферменти, моноклональні 
антитіла, інтерферони, фактори росту, цитокіни, антигени мікроорганізмів для виробництва вакцин.  
Розробка та вдосконалення системи тимчасової експресії трансгенів у рослинах дозволяє одержувати  
фармацевтичні сполуки у стислі терміни, що має важливе значення під час пандемій. На основі генетично 
модифікованих рослин створені фармацевтичні препарати: ZMapp – комплекс моноклональних антитіл 
проти лихоманки Ебола, вакцина Covifenz проти SARS-CoV-2, Елелісо – препарат для ферментозамісної 
терапії хвороби Гоше. Перспективним напрямом застосування трансгенних рослин у фармацевтичній галузі 
є виробництво їстівних вакцин. Розробка і впровадження технологій синтезу рекомбінантних білків на  
основі рослинних систем експресії відриває нові можливості забезпечення людства ефективними та  
доступними фармацевтичними препаратами.  

Ключові слова: рекомбінантні білки, моноклональні антитіла, вакцини, біотехнологія, генетична  
інженерія рослин.  
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Розвиток і вдосконалення методів генетичної  
інженерії рослин відкриває нові перспективи для їх 
застосування у медичній і фармацевтичної галузі з  
метою одержання біологічно активних рекомбі- 
нантних білків і пептидів, що є складовими багатьох 
лікарських засобів [1–2]. Наразі вартість біо- 
фармацевтичних препаратів обмежує їх доступність, 
що обумовлює необхідність розробки нових еконо- 
мічно доцільних технологій  синтезу.  

Застосування трансгенних рослин в якості проду-
центів рекомбінантних білків має суттєві переваги  
порівняно із традиційними системами експресії на  
основі бактерій або культури клітин ссавців. Клітини 
рослин, на відміну від мікроорганізмів, володіють  
механізмами посттрансляційної модифікації синтезо-
ваних білків, подібними до таких, що відбуваються  
в клітинах людини [3]. Біофармацевтичні препарати 
рослинного походження дешеві у виробництві  
та зберіганні, вони є безпечними, оскільки не містять 
вірусів чи пріонів, здатних вражати клітини  
людини [4–5]. Вартість виробництва рекомбінантних 
білків у рослинах може бути в 10-50 разів нижчою, 
ніж виробництво того самого білка шляхом  
ферментації Escherichia coli [6]. Виробництво фарма-
цевтичних сполук у рослинах легко масштабувати [7].  

Перші дослідження з можливості синтезу  
рекомбінантних білків людини у трансгенних  
рослинах були здійснені у 1980-ті рр. Були створені 
генетично модифіковані сорти тютюну, що здатні  
синтезувати гормон росту людини (1986 р.), імуно-
глобулін G (1989 р.), альбумін сироватки крові 
(1990  р.). Пізніше були розроблені технології синтезу 
компонентів вакцин, інтерферонів, моноклональних 
антитіл та ферментів для фармацевтичної промисло-
вості [5, 8].  

У 2012 р. був комерціалізований перший 
фармацевтичний продукт на основі трансгенних 
рослин «Елелісо» Protalix Biotherapeutics Inc., що  
використовується  для лікування хвороби Гоше [9]. 
Молекулярною причиною захворювання є спадковий 
дефіцит ферменту глюкоцереброзидази. Для  
зменшення клінічних симптомів захворювання  
здійснюють ферментозамісну терапію. У якості дже-
рела глюкоцереброзидази використовували плаценту 
людини. Препарат глюкоцереброзидази був одним із 
найдорожчих у світі, оскільки для одного пацієнта з 
хворобою Гоше I типу необхідно було витратити 10–
12 тон плаценти на рік. Розробка технології синтезу 
глюкоцереброзидази у генетично модифікованому 
тютюні суттєво знизила вартість одержання препа-
рату і зробила його доступним для пацієнтів [10]. 

На сьогодні генетично змінено більше 150 різних 
видів рослин, їх застосовують для синтезу біоактив-
них пептидів і білків, виробництва моноклональних 
антитіл та компонентів вакцин [11–12].  

Метою проведеного огляду було охарактеризу-
вати сучасні досягнення біофармацевтики та  
з’ясувати потенціал трансгенних рослин як альтерна-
тивних засобів для виробництва терапевтичних і  
профілактичних рекомбінантних білків. 

Завдання роботи полягали у висвітленні основних 
методів генетичної трансформації рослин з метою їх 
використання в якості систем експресії для синтезу 

рекомбінантних білків медичного призначення,  
а також для розробки технологій одержання їстівних 
вакцин.  

В роботі використовували системний підхід,  
системний аналіз та бібліосемантичний метод  
дослідження. Були проаналізовані сучасні англомовні 
джерела стосовно розробки і впровадження техно- 
логій синтезу фармацевтичних сполук на основі  
трансгенних рослин. Інформаційний пошук здійсню-
вали з використанням баз даних: PubMed, Web of 
Science Core Collection, Scopus та Google Scholar.  

 
Методи генетичної трансформації рослин 
 
Найчастіше у якості біореакторів для синтезу  

фармацевтичних сполук використовують трансгенні 
сорти тютюну, кукурудзи, сої, помідорів, рису,  
пшениці, картоплі, сафлору, люцерни та листової  
гірчиці [13]. Рослини генетично модифікуються  
шляхом введення генів, що забезпечують синтез  
рекомбінантних білків або пептидів. З цією метою 
найчастіше застосовують опосередковану 
Agrobacterium tumefaciens трансформацію ядерної 
ДНК рослин. Даний метод забезпечує стабільну  
експресію трансгенів у рослинах, проте рівень експре-
сії не завжди достатній для виробництва біофарма- 
цевтичних білків у промислових масштабах [14].  

В якості альтернативи були розроблені системи 
тимчасової експресії трансгенів з використанням  
вірусних векторів, які забезпечують швидку  
експресію білка на високому рівні протягом кількох 
днів. Тимчасова експресія рослин має величезний  
потенціал для виробництва білків швидкого  
реагування, екстрених вакцин або біопрепаратів, що 
було доведено під час спалаху лихоманки Ебола в 
2014 р. На основі трансгенного тютюну Nicotiana 
benthamiana був розроблений фармацевтичний препа-
рат ZMapp – комплекс моноклональних антитіл проти 
лихоманки Ебола [9, 15]. Під час пандемії COVID-19 
застосування систем тимчасової експресії дозволило 
у стислі терміни одержати моноклональні антитіла та 
субодиничні вакцини проти SARS-CoV- 2 [16–17]. 
Використовуючи платформу тимчасової експресії, 
можна в короткі терміни масштабувати виробництво 
рекомбінантних білків у рослинах [18].  

Іншим підходом у застосуванні рослин для  
синтезу рекомбінантних білків є генетична транс- 
формація хлоропластів. Перевагами трансформантів 
хлоропластів є безпечність та високий рівень  
експресії трансгенів. Встановлено, що при введенні 
гену фактору росту людини у ДНК хлоропластів  
кількість синтезованого білка значно вища, ніж при 
вбудовуванні цього ж гену у ядерну ДНК [19]. На  
сьогодні тютюн N. benthamiana найактивніше  
використовувався для виробництва рекомбінантних 
білків у хлоропластах.  

Для одержання фармацевтичних сполук  
використовують не лише цілі рослини, але й  
суспензійні культури рослинних клітин [20]. Перший 
рослинний фармацевтичний препарат Елелісо був  
вироблений у суспензійних культурах клітин  
тютюну та моркви, що доводить ефективність даної 
технології.  
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Таким чином, основними технологіями, що  
використовуються для виробництва фармацевтичних 
сполук у трансгенних рослинах, є генетична  
трансформація ядерної ДНК, що забезпечує стабільну 
або тимчасову експресію трансгенів, трансформація 
ДНК хлоропластів, застосування суспензійних  
культур трансформаних рослинних клітин.  

 
Виробництво рекомбінантних білків людини 
 
Завдяки досягненням генної інженерії створені 

трансгенні рослини, що здатні синтезувати різно- 
манітні антитіла ссавців і людини, фактори росту,  
цитокіни, інтерферони, фактори згортання крові,  
гормони (інсулін, соматотропін, еритропоетин,  
кальцитонін), ферменти, колаген, альбумін та інші  
рекомбінантні білки [8, 21–24].  

В якості продуцента рекомбінантних білків  
людини найчастіше використовують тютюн, оскільки 
дана рослина швидко нарощує біомасу і є зручним 
об’єктом для генетичної трансформації. Два види  
тютюну N. benthamiana та N. tabacum застосовують  
як для стабільної, так і для тимчасової експресії  
трансгенів.  

У 2000 р. була розроблена технологія синтезу  
колагену людини у трансгенному тютюні. Для гене-
тичної трансформації рослини використовували  
метод агроінфільтрації. Продуктивність синтезу  
колагену становила 200 мг/кг листя, що значно  
перевищує показники інших технологій. Ізраїльська 
компанія CollPlant Inc. успішно застосовує техно- 
логію виробництва рекомбінантного колагену  
людини на основі клітинної лінії тютюну [9].  
Наведені дані підтверджують той факт, що трансгенні 
рослини є альтернативним джерелом рекомбі- 
нантного колагену для потреб медичної і косметичної 
галузей.  

На сьогодні більше 100 рекомбінантних білків  
людини можна одержувати за допомогою транс- 
генних рослин. Генетично модифікований тютюн  
здатний синтезувати епідермальний фактор росту  
людини [19] та інсулін [23]. Трансгенний рис є  
продуцентом альфа-1-антитрипсину людини, що  
застосовується у терапії емфіземи легень і захворю-
вань печінки [21]. Антикоагулянт гірудин  
синтезується генетично модифікованими сортами  
ріпаку, тютюну та гірчиці. Канадська компанія 
SemBioSys вирощує трансгенний ріпак для  
виробництва гірудину [9].  

Гени багатьох регуляторних білків були експресо-
вані у рослинах: еритропоетину, інтерлейкінів,  
енкефалінів, цитокінів, факторів росту та ін. [24].  

Українські вчені з Інституту клітинної біології  
та генетичної інженерії НАН України створили гене-
тично модифіковані томати, що синтезують людський 
альфа-інтерферон [25]. Активність альфа- 
інтерферону у листі томатів становила 800 000 МО/г. 
Дослідження, проведені на тваринах, підтвердили  
високу біологічну активність та ефективність  
противірусної дії альфа-інтерферону рослинного  
походження. Плоди трансгенних томатів, що містять 
альфа-інтерферон, можуть бути доступними і  
ефективними противірусними засобами, що не  

втрачають захисної дії навіть після тривалого  
зберігання.  

Незважаючи на суттєві переваги рослин як  
альтернативних продуцентів рекомбінантних білків 
людини, поки що вони не в змозі конкурувати з  
традиційними системами експресії на основі клітин 
мікроорганізмів та ссавців, оскільки останні  
достатньо вивчені та охарактеризовані з точки зору 
нормативно-правових аспектів їх застосування у  
промисловому умовах. 

 
Синтез моноклональних антитіл  
 
Традиційними продуцентами моноклональних  

антитіл є гібридоми – штучні гібридні клітини,  
створені шляхом злиття В-лімфоцитів людини та  
клітин мієломи. Застосування трансгенних рослин у 
якості продуцентів моноклональних антитіл  
дозволить суттєво знизити вартість їх одержання.  

Найчастіше для синтезу моноклональних антитіл 
людини використовують генетично модифіковані  
сорти тютюну, картоплі, сої, люцерни, рису і  
кукурудзи [26–27]. Моноклональні антитіла,  
синтезовані у трансгенних рослинах, не поступаються 
за ефективністю дії антитілам, одержаним на основі 
гібридів. Це підтверджують дані клінічного  
дослідження химерного антитіла IgG–IgA рослинного 
походження та його аналога, синтезованого гібридо-
мою. Обидва антитіла були ефективним проти  
поверхневого антигену основного збудника карієсу 
Streptococcus mutans і запобігали повторній колоніза-
ції S. mutans [8].  

Розроблені рослинні технології синтезу моно- 
клональних антитіл проти ентеровірусу, в  
експериментах на тваринах була доведена ефектив-
ність їх дії [28]. У 2015 р. вперше отримані моно- 
клональні антитіла проти вірусу імунодефіциту  
людини (ВІЛ) із використанням генетично  
модифікованих рослин тютюну [29–30].  

На основі трансгенного тютюну N. benthamiana 
створений фармацевтичний препарат ZMapp – комплекс 
моноклональних антитіл проти лихоманки Ебола. Під 
час пандемії COVID-19 застосування систем тимчасової 
експресії трансгенів у рослинах дозволило у стислі  
терміни одержати моноклональні антитіла та суб- 
одиничні вакцини проти SARS-CoV-2 та забезпечило 
можливість швидкого реагування [15, 18].  

Трансгенні рослини забезпечують високий рівень 
продуктивності моноклональних антитіл: генетично 
модифікована кукурудза здатна виробляти до 1 кг  
антитіл з 0,4 га посівної площі. Потенційні можли- 
вості виробництва становлять до 10 кг антитіл  
на 1 га [6]. Навіть після тривалого зберігання транс-
генних рослин, антитіла, виділені з них, не втрачають 
своїх властивостей. Було підраховано, що вартість  
виробництва 1 кг моноклональних антитіл у соєвих 
бобах на рівні експресії 1 % від загального білка  
становить приблизно 100 доларів США [24].  

Таким чином, застосування генетично модифіко-
ваних рослини в якості продуцентів моноклональних 
антитіл людини відкриває нові можливості забезпе-
чення людства цінними терапевтичними засобами з 
мінімальними економічними витратами. 
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Виробництво вакцин на основі трансгенних  
рослин 

 
Трансгенні рослини здатні синтезувати антигени 

мікроорганізмів, що використовуються як компо- 
ненти вакцин. Так наприклад, трансгенні томати є 
продуцентами антигенів вірусів папіломи людини,  
гепатиту В, ВІЛ та ін. [31]. Основними перевагами  
виробництва вакцин рослинного походження є  
економічна ефективність, безпечність і термостабіль-
ність компонентів вакцин, що значно спрощує вимоги 
до їх зберігання і транспортування. Найдорожчим 
етапом у виробництві рекомбінантних білків у  
рослинах є очищення синтезованих продуктів.  
Однак цей етап можна не здійснювати, якщо для  
виробництва антигенів використовувати харчові  
культури, що можуть бути основою їстівних  
вакцин [32]. Сучасні методи генетичної інженерії  
дозволяють забезпечити високий рівень експресії  
антигенів у рослинах, що є достатнім для формування 
імунної відповіді при пероральному введенні  
вакцини. Наразі тривають клінічні дослідження  
новітніх розробок у даній галузі. У Японії науковці 
Токійського університету провели випробування  
на людях пероральної вакцини MucoRice-CTB проти 
холери на основі трансгенного рису. Рослини  
продукували фрагмент холерного токсину В, який 
розпізнається імунною системою людини. За резуль-
татами клінічного дослідження введення пероральної 
вакцини призвело до синтезу антитіл IgA та IgG,  
специфічних до холерного токсину В, що підтвердило 
ефективність імунізації [33]. На відміну від існуючих 
вакцин проти холери, їстівна вакцина не потребує 
охолодження при зберіганні та має низьку вартість, 
що обумовлює її доступність та зручність у  
використанні.  

Вчені працюють над розробкою їстівних вакцин 
на основі овочів та фруктів. У якості продуцентів  
антигенів використовують томати, картоплю, моркву, 
салат латук, яблука, банани та ін. При споживанні  
сирих овочів та фруктів вакцинні антигени потрапля-
ють до організму людини, активуючи імунний захист. 

На основі трансгенних томатів була розроблена 
субодинична вакцина проти респіраторно-синцитіа-
льного вірусу [34]. На основі трансгенної картоплі, 
здатної синтезувати  антигени ентеротоксигенної E. 
Coli, створена вакцина проти бактерій, які викли- 
кають діарею. Досліджується можливість розробки  
їстівної вакцини проти гепатиту В на основі  
генетично модифікованого салату. Тривають спроби 
створити їстівні вакцини проти холери та ауто- 
імунного діабету [35]. У перспективі будуть створені 
вакцини для немовлят на основі трансгенних бананів. 
Результати наукових досліджень підтверджують  
можливість використання бананів для розробки  
вакцин проти кору, поліомієліту, дифтерії, жовтої  
лихоманки та деяких типів вірусної діареї [36].  

Крім низької вартості виробництва, перевагами 
вакцин на рослинній основі є стабільність,  
безпечність та ефективність. Рослинні вакцини  
не містять патогенів, здатних інфікувати клітини  
людини. Трансгенні рослини можуть синтезувати 
фрагменти антигенів з меншою токсичною дією,  

що знижує несприятливі ефекти  при застосуванні  
пероральних вакцин. Сучасні методи генетичної  
інженерії рослин дозволяють створювати багато- 
компонентні рослинні вакцини.  

 
Висновки 
 
Метою проведеного огляду було охарактери- 

зувати сучасні досягнення біофармацевтики та  
з’ясувати потенціал трансгенних рослин як альтерна-
тивних засобів для виробництва терапевтичних і  
профілактичних рекомбінантних білків. Трансгенні 
рослини є альтернативними засобами економічно 
ефективного виробництва рекомбінантних білків  
фармацевтичного призначення: гормонів, факторів 
росту, інтерферонів, факторів згортання крові,  
ферментів, антитіл та ін.  

Рослини мають як економічні, так і технічні  
переваги порівняно зі звичайними системами  
експресії для виробництва фармацевтичних  
продуктів. Системи тимчасової експресії трансгенів у 
рослинах дозволяють в короткі терміни здійснювати 
виробництво моноклональних антитіл і компонентів 
вакцин проти нових інфекцій, що забезпечує  
можливість швидкого реагування медичної і  
фармацевтичної галузей на виклики під час пандемій, 
зокрема COVID-19.  

Розробка технологій створення пероральних  
вакцин на основі трансгенних рослин відкриває нові 
можливості для здійснення потужної імуно- 
профілактики населення особливо в країнах, що  
розвиваються.  

Перспективи подальших досліджень полягають  
у вивченні механізмів регуляції експресії трансгенів у 
рослинах. Реалізація і впровадження технологій  
синтезу фармацевтичних сполук на основі рослинних 
систем експресії у виробництво в промислових  
масштабах потребує розробки відповідного  
нормативно-правового забезпечення.  
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