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Resumen. Aunque las plantas se han utilizado por miles de afios con
fines medicinales, ha sido recientemente que por medio de la inge-
nieriagenética se han utilizado como biofébricas o biorreactores para
producir diversos compuestos de interés farmacéutico. Dado que la
demanda por estos compuestos va en aumento en todo el mundo, €l
uso de esta tecnologia también esta cada vez mas extendido. Actual-
mente, € ato costo de muchos compuestos farmacéuticos limita su
disponibilidad y aplicacion. Los producidos en plantas transgénicas,
son, por el contrario, baratos para producir y almacenar, de féacil
escalamiento para produccion en masa, y mas seguros que los deriva-
dos de otros sistemas. En este articulo se analiza el avance en este
campo.

Palabras claves: Plantas transgénicas, biorreactores, compuestos far-
macelticos, vacunas.

Abstract. Even though higher plants have been utilized for many
years for medicinal purposes, it has been only recently that they have
been engineered to serve as biorreactors to produce a number of
pharmaceutical compounds. Considering the increasing need for
these compounds at aworld level, the use of plants for these purposes
is also on the rise. The current cost of many of these compounds
severely limits the availability and use. Plant-based compounds are,
on the contrary, safe, cheap to produce and store and production can
be easily scaled up. This article reviews the progress in the field.
Keywords: Transgenic plants, biorreactors, pharmaceutical com-
pounds, vaccunes.

El uso de reactores o hiorreactores para la produccién a nivel
industrial de determinadas sustancias no es nuevo. Una gran
cantidad de compuestos de diversos tipos (incluyendo farma-
céuticos) se han estado produciendo por muchos afios en
diversos sistemas. Esto fue posible debido a que la mayoria de
los genes de cualquier origen se pueden expresar en sistemas
heterélogos. El sistema de expresion ideal seriael que produce
el material en mayor cantidad, més seguro y bioldgicamente
maés activo con €l costo mas bajo. El uso de células de mami-
feros modificadas con técnicas DNA recombinante tiene la
ventaja de producir compuestos idénticos a los naturales, sin
embargo, cultivar estas células es muy costoso y se puede rea-
lizar solamente en una escala limitada.

El uso de microorganismos tales como bacterias permite
la produccion a una escala mucho mas grande, pero tiene la
desventaja de originar productos que no son exactamente
iguales alos de origen natural. Por gjemplo, aquellas proteinas
gue generalmente son glucosiladas (unir diversos azlcares ala
molécula) en seres humanos no son glucosiladas por bacterias.
Ademas, las proteinas humanas que se expresan en altos nive-
les en Escherichia coli adquieren con frecuencia una confor-
macion artificial y son mas propensas a precipitar intracelular-
mente debido, principalmente, a la carencia de puentes disul-
furo y aun plegamiento inadecuado.

La produccién de proteinas recombinantes en plantas
tiene muchas ventajas potenciales para generar compuestos
farmacéuticos de importancia en medicina clinica. En primer
lugar, los sistemas vegetales son mas econdémicos que la
infraestructura industrial que se basa en € uso de sistemas de
fermentacion o en biorreactores. En segundo lugar, ya estadis-
ponible la tecnologia para cosechar y procesar plantas y sus
productos a escalaindustrial. En tercer lugar, € requisito de la
purificacion del compuesto puede ser eliminado cuando € teji-
do de la planta que contiene la proteina recombinante se uti-
liza como aimento (como en €l caso de la vacunas comesti-
bles (véase mas adelante). En cuarto lugar, se puede dirigir a
las proteinas recombinantes a determinados compartimientos
intracelulares, o expresarlos directamente en esos comparti-
mientos (como por gjemplo el cloroplasto). En quinto lugar, se
puede producir la proteina recombinante en plantas a escala
industrial. Finalmente, los riesgos a la salud que se presentan
por posible contaminacion del producto recombinante con pa-
tégenos humanos son minimos. Hay dos &reas en donde esta
tecnologia esta teniendo un impacto importante, en la produc-
cion de anticuerpos y sus receptores y en la produccion de
vacunas comestibles.
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Tabla 1. Planticuerpos terapéuticos y de diagnéstico.

Aplicacion Promotor Secuencias Nombre o tipo Planta Niveles Refs.
y especificidad sefiales de anticuerpo de Expresién
Caries dental; CaMV 35S Murino 1gG Guy’'s13(IgAs)2  Nicotiana 500 ug / g PFP [4, 9]
antigenol ol péptido sefiaes tabacum hojas
de S. mutants
Diagnéstico; CaMV 35S Péptido sefial C5-1 (1gG) Alfafa 1.0 % PST¢ [6]
19G murino de IgG;
anti-humano
Tratamiento Ubiquitina Péptido ScFvT84.66 Trigo 900.0 ng/g [3]
para cancer; de Maiz sefial murino (ScFv) hojas; 1.5 pug/g
antigeno de 1gG; KDEL semillas
carcinoembrioénico
Tratamiento Ubiquitina Péptido ScFvT84.66 Arroz 29.0 ug/g [2, 3]
para cancer; de Maiz sefial murino (ScFv) hojas; 32.0 ug/g
antigeno de 1gG; KDEL semillas; 3.8 ug/g
carcinoembrioénico calo
Tratamiento Doble promotor Péptido sefial ScFvT84.66 Arroz 27.0 ug/g [3]
para cancer; CaMV 35S murino de IgG; (ScFv) hojas
antigeno KDEL
carcinoembrioénico
Tratamiento Doble promotor Lider Wdel TMV; T84.66 Nicotiana 1.0 ug/g [8]
para cancer; CaMV 35S Péptido sefial (1gG) tabacum hojas
antigeno murino de IgG;
carcinoembrioénico
Tratamiento Promotor a-amilasa 38C13 Nicotiana 30.0 ug/g [38]
paralinfoma subgenémico de arroz (scFv) benthamiana hojas
de células B; delaproteina
vacuna delacépside
deidiotipos del TMV
Cancer; Promotor Péptido sefial CO17-1A Nicotiana No reportado [39]
de colon subgendmico U5 murino de IgG; (1gG) benthamiana
antigeno de la proteinade KDEL
de superficie lacépside del TMV
Herpes
simplex virus 2 CaMV 35S Péptido sefial Anti-HSV-2 Soya No reportado [5]
de extensina (1gG)
de tabaco

2]gAs, IgA secretora
b FW, peso fresco.

¢ PST, proteina soluble total.

Produccion de anticuerpos en plantas
transgénicas

Desde hace mas de diez afios las plantas han demostrado ser
sistemas versdtiles de produccién para muchas formas de
anticuerpos como IgG e IgA, 1gG / IgA quiméricos y otros.
Las plantas tienen un gran potencia como fuente virtualmente
ilimitada de anticuerpos monoclonales baratos (Ilamados
“planticuerpos’) paraterapiahumanay animal (Tablal).

La mayoria de los anticuerpos expresados hasta la fecha
han sido en tabaco, aunque también se han utilizado papa,
soya, afalfa, arroz y trigo [1, 2]. La ventgja principa de usar
hojas (como en tabaco y afafa) para producir € anticuerpo es
el rendimiento. Tanto la afalfa como el tabaco pueden ser
cosechados varias veces a afio, con una produccién potencia

de biomasa por afio de 17 toneladas / hay > 50 toneladas / ha,
respectivamente. En contraste, la produccion maxima de trigo,
arroz o0 maiz, dificilmente rebasa las 6 toneladas / ha. Otras
ventgjas del tabaco incluyen su facilidad para manipulacion
genética, la produccion de un gran nimero de semillas (hasta
un millon por planta) y la imperiosa necesidad de explorar
otras usos para este cultivo.

L os anticuerpos producidos en plantas son bastante esta-
bles tanto a temperatura ambiente [3] como a 4 °C [1]. El
material vegetal que conteniene a anticuerpo se puede ama
cenar y la purificacion se puede realizar en una planta de
procesamiento que no necesita estar cerca del lugar en donde
estén las plantas y se puede utilizar todo € afio. Hay muchos
gjemplos de anticuerpos y sus receptores producidos exitosa
mente en plantas (Tabla 1), aunque sélo uno de éstos se ha
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Table 2. Proteinas con aplicaciones para vacunas humanas o animal es expresadas en plantas transgénicas .

Origen delaproteina Proteina Planta Nivel maximo Integridad, Refs.
y especie blanco 0 péptido de expresion inmunogenicidad
paralavacuna expresado registrado en la planta y capacidad protectora
delavacuna
E. coli Subunidad B Tabaco <0.01 % Laproteinaintacta [11]
enterotoxigénica delatoxina PTS2 formamultimeros
(para humano) sensible al calor y esinmunogénica
por administracion oral
E. coli Subunidad B Papa 0.19 % Actividad inmunogénica, [11]
enterotoxigénica delatoxina PTS protectoray de unién [18]
(para humano) sensible al calor al receptor [21]
E. coli Subunidad B Maiz No reportado Inmunogénica [26]
enterotoxigénica delatoxina y protectora
(para humano) sensible al calor por administracion oral
Vibrio cholerae Subunidad B Papa 0.30% PTS La proteinaintacta [15]
(para humano) delatoxina formamultimeros,
sensible al calor tiene actividad de unién
a receptor y es
inmunogeénicay protectora
por administracion oral
Virus de la hepatitis B Proteina superficial Tabaco <0.01%PTS Forma particulas tipo [12]
(para humano) delacubierta virusy la proteina extraida
esinmunogénica [19]
por administracion
por inyeccion
Virus de la hepatitis B Proteina superficial Papa <0.01 % PF? Inmunogéni ca por [27]
(para humano) delacubierta administracion oral
Virus de la hepatitis B Proteina superficial Lupino <0.01% PF Inmunogénica por
(para humano) delacubierta (Lupinus spp.) administracion oral
Virus de la hepatitis B Proteina superficial Lechuga <0.01% PF Inmunogénica por [23]
(para humano) delacubierta administracion oral
Virus de Norwalk Proteina de la capside Tabaco 0.23%PTS Forma particulas [13]
(para humano) tipo virus, inmunogénica
por administracion oral
Virus de Norwalk Proteina de la capside Papa 0.37% PTS Forma particulas tipo [13, 21]
(para humano) virus, inmunogénica
por administracion oral
Virus delarabia Glicoproteina Tomate 1.00% PTS Proteina intacta [14]
(para humano)
Citomegalovirus Glicoproteina B Tabaco <0.02% PTS Proteina [29]
humano (para humano) inmunol gicamente
relacionada
Virus hemorrégico VP60 Papa 0.30 % PTS Inmunogénicay protectora [24]
de conejos (para conejos) por administracion
por inyeccion
Foot-and-mouth VP1 Arabidopsis No reportado Inmunogénicay protectora [16]
disease virus por administracion
(paraanimales por inyeccion
de granjay domésticos)
Foot-and-mouth disease VP1 Alfafa No reportado Inmunogénica [20]
virus (paraanimales y protectora por
de granjay domésticos) administracion por
inyeccion o por viaora
Coronavirustransmisible  Glicoproteina S Arabidopsis 0.06 % PTS Inmunogénica [17]
delagastroenteritis y protectora por
(para cerdos) administracion por inyeccion
Coronavirustransmisible  Glicoproteina S Tabaco 0.20% PTS Proteina intacta [25]
delagastroenteritis einmunogénica por
(para cerdos) administracion por inyeccion
Coronavirustransmisible  Glicoproteina S Maiz <0.01% PF Protectora por [26]

delagastroenteritis
(para cerdos)

administracion por viaoral

aPTS, proteinatotal soluble.
b PF, peso fresco.
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probado en seres humanos. un anticuerpo secretor quimérico
de IgG / IgA contra un antigeno superficial de Streptococcus
mutans, € agente causal de la caries dental. Este anticuerpo
producido en tabaco fue aplicado tépicamente a los dientes de
varios voluntarios y se encontré que era tan eficaz como un
IgG producido en un hibridoma de ratén para prevenir la reco-
lonizacion de las encias por S. mutans [4]. Para dar otro g em-
plo, un anticuerpo contra el virus del herpes (HSV) fue produ-
cido en soyay fue muy eficaz en la prevencion de lainfeccion
vaginal por HSV enraton [5].

Un aspecto importante que se ha destacado de la produc-
cion de anticuerpos en plantas es € potencial bajo costo de
produccion. Hay pocos estudios de costos y por eso las esti-
maciones disponibles implican muchas suposiciones. El costo
para producir 1gG en alfafa crecida en un invernadero de 250
m2 se estimé en 500-600 ddlares / g, comparados con 5000
délares/g para € mismo anticuerpo pero producido por hi-
bridomas (céulas cancerosas en cultivo in vitro) [6]. Es indu-
dable que los niveles de expresion tendran un impacto signi-
ficativo en los costos, por ello en e nivel de expresion més al-
to reportado para un anticuerpo (500 pg / g de hoja para una
IgA secretada [4], el costo final se estim6 muy por debajo de
50 délares / g. Esto contrasta ostensiblemente con los costos
de anticuerpo purificado obtenido por cultivo de células (1000
ddlares/ g) o a partir de animales transgénicos (100 délares /
g). El componente més importante del costo de los planticuer-
pos sera la purificacion. Sin embargo, la expresion en gérme-
nes de arroz y trigo [3] abre la posibilidad de administracion
oral de algunos anticuerpos terapéuticos sin necesidad de puri-
ficacién. Sin embargo, a pesar de todas estas ventgjas, aln no
se produce ninguin anticuerpo en plantas a nivel comercial.

Mucho anticuerpos son sujetos a un proceso post-traduc-
cional de glucosilacion €l cual es critico para su actividad.
S6lo hay un estudio reportado en donde se analiza la glucosi-
lacion de un anticuerpo producido en plantas con € producido
en hibridomas de ratdn [7]. Se encontré que los azlcares en €l
anticuerpo derivado de plantas eran estructuralmente mas
diversos, siendo € 40% del tipo manosa. El otro 60% tenia
enlaces tipo 3-(1,2)-xilosay 3-(1,3)-fucosa. Estos enlaces son
tipicos de plantas pero no se encuentran en mamiferos. El
acido sidlico, que representaba el ~10% del contenido de azU-
car del anticuerpo monaclonal de ratén, no se encontro en €l
anticuerpo de plantas. Sin embargo, estas diferencias en
estructura parecen no tener ningun efecto sobre la unién al
antigeno o sobre la afinidad in vitro [4-6, 8] y pudieran, igual-
mente, no ser importantes in vivo. Un IgG producido en alfal-
fatuvo una vida media en suero en ratones Balb/c similar ala
de un anticuerpo producido en hibridomas [6].

Aungue ha habido una cierta preocupacién por la inmu-
nogenicidad potencial y la capacidad alergénica de los planti-
cuerpos, es probable que éstos no presenten problemas parala
mayoria de la gente porque las glucoproteinas de plantas son
ubicuas en la dieta humana. En este sentido, no hubo eviden-
cia de una reaccion alérgica a un anticuerpo humano anti-
raton (HAMA) en 60 pacientes que recibieron la aplicacion
oral tépicade IgA secretora especificaparaS. mutans [9].

Vacunas comestibles

La produccién de diversos antigenos en plantas transgénicas
es un hecho demostrado desde hace afios [10]. El interés para
hacer estos experimentos fue que determinadas proteinas in-
munogeénicas clave del patdgeno se podrian sintetizar en plan-
tas y después usar €l tgjido vegetal como vacunas comestibles
en seres humanos o en animales. Se ha demostrado que esta
idea es totalmente viable usando diversas proteinas bacteria-
nasy virales (Tabla?2).

Actualmente, la vacunacién en gran escala enfrenta una
serie de dificultades: Por un lado, los altos costos de las vacu-
nas, y por € otro, el riesgo de que la distribucion en lugares
remotos y de dificil acceso no sea adecuada. La mayoria de
las vacunas disponibles se aplican via parenteral (inyeccio-
nes). La Organizacion Mundial de la Salud ha recomendado
en diversas ocasiones la blsqueda de alternativas para susti-
tuir a las inyecciones, debido a que ha encontrado en algunos
paises que hasta un 30 % de las inyecciones se realizan con
jeringas no estériles, debido a los problemas econdmicos de
esos lugares. Considerando el grave problema del SIDA, este
hecho es de gran relevancia. La aplicacién de vacunas via ora
es una buena alternativa para las vacunas via parenteral, en
gran parte por razones de bajo costo y facil administracion.
Igualmente, con las vacunas orales se incrementa la probabili-
dad de adquirir inmunidad en mucosas contra los agentes in-
fecciosos que entran € cuerpo a través de una superficie mu-
cosal.

Una preocupacion importante con las vacunas orales es la
degradacion de los antigenos en el estémago e intestino antes de
gue puedan inducir una respuesta inmune. Para protegerlos de
la degradacidn, se han desarrollado varios métodos. Entre éstos
se encuentran € uso de cepas recombinantes de microorganis-
mos atenuados (v.gr. Salmonella), de vehiculos de bioencapsu-
lacion tales como liposomas y finalmente las plantas transgéni-
cas. En los primeros trabajos con vacunas derivadas de plantas
se utilizaron € tabaco y la papa [11-14]. En teoria, la especie
ideal para expresar los antigenos deberia consumirse en fresco y
tener altos niveles de proteina soluble; en este sentido, frutos
como d pldano y € jitomate o, dternativamente, los cereales,
son sistemas convenientes para este fin.

Algunos gjemplos que ilustran la variedad de antigenos
expresados en plantas transgénicas se dan en la Tabla 2. Los
antigenos derivados de plantas han inducido respuestas inmu-
nes a nivel de mucosay de suero, cuando han sido administra-
dos tanto con inyecciones como por via oral en animales de la-
boratorio y, en varios experimentos, |os han protegido contra el
patégeno [11, 13, 15-20]. De la misma manera, se han realiza-
do exitosamente varias pruebas clinicas con voluntarios huma-
nos en las cuales los antigenos consumidos por via oral en teji-
do vegeta fueron capaces de inducir una respuestainmune sig-
nificativa [21-26]. Por estarazon, se considera que las vacunas
preparadas en plantas tienen un gran potencial. La bioencapsu-
lacion de la subunidad B de la toxina labil de Escherichia coli
en maiz transgénico indujo una fuerte respuesta inmune en
ratones, en comparacién con la alcanzada con €l antigeno
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Tabla 3. Produccion de proteinas de importancia en la salud humana producidas en plantas transgénicas.
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Aplicacion o indicacion Planta Proteina Niveles Refs
potencial de expresion
Proteinas humanas
Anticoagulante Tabaco Proteina C humana <0.01% PTS [40]
Inhibidor de trombina Canola Hirudina humana 0.30 % proteina [40]
(Brassica napus) delas semillas
Neutropenia Tabaco Factor GM-CS humano No reportado [41]
Hormona de crecimiento Tabaco Somatotropina humana 7.00% PTS [42]
Hormona de crecimiento Tabaco Expresién nuclear <0.01%PTS [42]
Anemia Tabaco Eritropoietina humana <0.01PTS [43]
Antihiperanalgésico Arabidopsis Encefalina humana 0.10 % proteina [43]
delas semillas
Reparacion de heridas Tabaco Factor de crecimiento <0.01% PTS [40]
y control de proliferacion epidérmico humano
celular
Tratamiento para Arroz, Nabo Interferén-i humano No reportado [40]
lahepatitisCy B (Brassica rapa)
Tratamiento para Tabaco Interfer6n-R humano < 0.01% peso fresco [43]
lahepatitisCy B
Cirrosis hepética, Tabaco Sero albdmina humana 0.02% PTS [43]
quemaduras, cirugia
Sustituto de la sangre Tabaco Hemoglobina a,b humana 0.05 % proteina [40]
delas semillas
Colagena Tabaco Colagena homotrimérica < 0.01 % peso fresco [44]
humana
Fibrosis quistica, Arroz a-1-antitripsina humana No reportado [41]
enfermedades hepéticas
y hemorragia
Inhibidor de tripsina Maiz Aprotinina humana No reportado [41]
paracirugiade
transplantes
Antimicrobiano Papa Lactoferrina humana 0.10% PTS [45]
Proteinas no humanas
Hipertensién Tabaco, tomate Enzima convertidora No reportado [41]
de angiotensina
Terapias HIV-SIDA Nicotiana bethamiana  a-Tricosantinade TMV-U1  2.00% PTS [41]
Proteina de la cpside
subgenémica
Enfermedad de Gaucher Tabaco Glucocerebrosidasa 1.00-10.00% PTS [40]

a Por razones de espacio, se citalarevision en donde se encuentran las citas originales.

b PTS, proteinatotal soluble.

desnudo que fue més débil [26]. Probablemente, esto se debié
a que € antigeno estaba protegido contra la degradacién en €
intestino.

La cantidad de tejido vegetal que congtituya una dosis de
vacuna debe de ser pequefia. Por ello, acanzar altos niveles de
expresion del antigeno en € tgjido vegetal es muy importante.
Se han utilizado diferentes estrategias para aumentar [0s nive-
les de expresion de los transgenes, por g emplo, utilizando
diversas sefides de regulacion de la expresion genética [27]
asi como optimizando el uso de codones [18, 25, 26]. Los
niveles de expresion se podrian también elevar a través de
cruzas de lineas transformadas con lineas establecidas y bien
caracterizadas, una estrategia que se ha aplicado con éxito
para aumentar la produccién de proteina total en maiz. Es

también importante que cualquier antigeno esté presente en su
forma nativa en €l tejido vegetal. Esto normalmente se evalGa
examinando €l tamafio de la proteina sintetizada, su capacidad
de formar las estructuras adecuadas (por gemplo, particulas
tipo virus) y, cuando sea relevante, demostrando actividad
enzimética o de union aun receptor [11-14, 18, 20, 25, 28]. La
estabilidad de las proteinas heterdlogas y el ensamblaje de
estructuras multiméricas dependen en buena medida de la
localizacion subcelular. Hasta ahora, los principales lugares en
donde se han expresado antigenos son la superficie celular , €l
reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi [11, 25, 27-29].
Estos sitios han permitido la produccién de antigenos fun-
cionales, sin embargo, hay sugerencias para probar otros com-
partimientos celulares como por gjemplo € cloroplasto.
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Una estrategia relacionada con la de vacunas comestibles
utiliza plantas transgénicas para que expresan autoantigenos,
por lo que una dosis oral de un autoantigeno puede inhibir €
desarrollo de una enfermedad autoinmune a través del meca
nismo de tolerancia. Este enfoque ha sido utilizado exitosa-
mente en un modelo de diabetes en ratén [30].

Actualmente en el laboratorio del autor, en la Unidad
Irapuato, se trabaja en la produccion de plantas transgénicas
principalmente de platano y jitomate que contengan diversos
antigenos con laidea de generar vacunas comestibles. Los an-
tigenos con los que se trabgja van desde diversos epitopos de
Plasmodium falciparum, hasta antigenos de rotavirus, hepati-
tis B, HIV-SIDA y agunos antigenos de cancer. Sin embargo,
a diferencia de otros grupos que también trabajan en esta area,
en e laboratorio se intenta inducir una respuesta inmune de ti-
po celular especificamente, utilizando como adyuvantes mol é-
culas de citocinas y quimiocinas que induzcan de preferencia
interferén g Esta estrategia ya ha sido utilizada anteriormente
[31-33], aunque no con plantas ni por via oral, sino por via
parenteral. De esta manera, NOsotros esperamos no solamente
inducir una respuesta inmune, sino queremos influir en el tipo
de respuesta. En los trabajos reportados, por o regular se ha
inducido una respuesta inmune de tipo hormonal, que no
siempre es la mas efectiva, contra infecciones parasitarias o
virales. Nosotros intentamos generar |la respuesta adecuada
para este tipo de infecciones.

Los niveles de expresion de compuestos
biofarmacéuticos en plantas transgénicas

En general, los niveles de expresion de las proteinas con apli-
cacion farmacéutica producidas en plantas transgénicas han
sido de menos del 1% de la proteina soluble total (Tabla 3).
Este limite del 1% es muy importante para una posible apli-
cacion comercial, si la proteina se debe purificar [34]. El
antigeno de superficie del virus de la hepatitis-B indujo sola
mente una respuesta de bajo nivel en anticuerpos séricos en un
estudio en voluntarios humanos, reflegjando probablemente €l
bajo nivel delaexpresion (1-5 ng / g de peso fresco) en lechu-
ga transgénica [23]. A pesar de mejoras recientes en niveles
de expresion en papa con vistas a ensayos clinicos [27], los ni-
veles de expresion se deben aumentar alin méas para propositos
précticos. Aunqgue la proteina de la cépside del virus Norwalk
expresada en papa indujo inmunizacion cuando se consumio
por via oral, los niveles de la expresion son demasiado bajos
parala administracion oral en gran escala (0.37 % de proteina
soluble total) [13, 22]. La expresion de los genes que codifica
ban para otras proteinas humanas en plantas transgénicas ha
sido muy baja: albdmina humana del suero, 0.020 % PTS;
proteina humana C, 0,001 % PTS; eritropoietina ~0.003 %
PTS; e interfer6n humano-B3, < 0,001 % PTS (Tabla 2). A
pesar de varios reportes sobre altos niveles de expresion, hay
una necesidad imperiosa de encontrar mecanismos para
aumentar los niveles de la expresion de las proteinas heterélo-
gas para permitir su produccién comercial en plantas.

Perspectivas futuras

Antes de cualquier aplicacién en gran escala, los compuestos
farmacéuticos derivados de plantas deberan cumplir con los
mismos estandares de seguridad y funcionamiento que son
requeridos en otros sistemas de produccién. Sin embargo,
muchas medicinas tradicionales estan ahora exentas de tal
escrutinio y no se les exige cumplir con esos estandares debi-
do a su clasificacion como suplementos alimenticios. Debido
a las diversas preocupaciones ambientales sobre los organis-
mos genéticamente manipulados que han sido expresadas por
grupos ecologistas que confunden a la opinion pablica, es de
la mayor importancia que existan normas para regular a este
tipo de organismos. Es importante distinguir entre las preocu-
paciones publicas verdaderas y las percibidas (cientificas con-
tra no-cientificas). Si los compuestos farmacéuticos derivados
de plantas son potencial mente dafiinos, capaces de persistir en
el ambiente y se pueden acumular en organismos no-blanco,
entonces deben tomarse las medidas adecuadas.

Un tépico de discusién muy importante ha sido la disper-
sion del polen transgénico a hierbas o a especies relacionadas
[35]. Actuamente, se estan investigando varios métodos para
contener a los transgenes, incluyendo apomixis, genomas in-
compatibles, control de la latencia del germen, genes suicidas,
las barreras de infertilidad, esterilidad masculina 'y herencia
materna. En el caso de México, a trabajar en platano, se redu-
cen los posibles riesgos dado que €l platano es una especie es-
téril que no produce polen y ademés € pléatano siendo origina-
rio de Asia, no tienen parientes cercanos en México.

Hay también preocupacion por la expresion de determi-
nadas proteinas en polen transgénico. Por gjemplo, la obser-
vacion del efecto toxico del polen de maiz transgénico que-
contiene la proteina cristal de Bacillus thuringiensis (Bt) en
las larvas de la mariposa monarca, tuvieron un impacto signi-
ficativo en la opinion pablica, aungue la validez de este estu-
dio se ha cuestionado en varias ocasiones y |0s mismos auto-
res hayan establecido que los resultados no son confiables.
Otra preocupacion publica es la presencia de genes de resis-
tencia a antibidticos o sus productos (que se utilizan como
marcadores de seleccidn) en partes comestibles de cultivos ge-
néticamente modificados. Sin embargo, existen ahora varias
alternativas para generar plantas con transgenes en sus nu-
cleos[36] o en los cloroplastos [37] sin € uso de antibidticos.

Por todo lo anterior, queda claro €l enorme potencia que
tiene esta tecnologia para producir compuestos de interés far-
macéutico y vacunas. Para seleccionar €l cultivo adecuado
parala produccion, sera necesario considerar diversos factores
como niveles de produccién, condiciones de almacenamiento,
costos de establecimiento y operacion, estrategias de purifi-
cacion, tamafio del mercado, preocupaciones ambientales,
opinién publicay tecnologias aternativas.
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