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proteiinien tuotannon hiivalla

Engineering of N-glycosylation in Saccharomyces cerevisiae

N-glykosylaatio on proteiinien ominaisuuksiin merkittavéasti vaikuttava translaation
jalkeinen muokkaus. Saccharomyces cerevisiae on hyvin tunnettu hiivalaji, jota
kaytetdan biotekniikassa laajalti erilaisten molekyylien, kuten terapeuttisten
proteiinien tuotantoon. Hiivalla voidaan kuitenkin talla hetkella tuottaa vain
suhteellisten yksinkertaisia terapeuttisia proteiineja, jotka eivat sisalla N-glykaaneja,
silla N-glykosylaatio eroaa huomattavasti hiiva- ja ihmissolujen tuottamien
proteiinien valilla. Vasta-aineita ja muita N-glykosyloituja terapeulttisia proteiineja
tuotetaan talla hetkella kayttaen nisakassoluviljelmia, jotka ovat kuitenkin hiivaa
kayttaviin prosesseihin verrattuna monimutkaisempia ja kalliimpia.

Hiivan N-glykosylaatioreitin geneettinen muokkaus mahdollistaisi hiivan kayttamisen
vasta-aineiden ja muiden N-glykosyloitujen terapeuttisten proteiinien tuottamiseen.
Tassa vaitoskirjassa N-glykosylaatioltaan muokattua S. cerevisiae -hiivakantaa
kehitettiin edelleen. Terapeuttisissa proteiineissa ei-toivottujen, mannoosia
siséltavien glykaanirakenteiden maaraa onnistuttiin vahentdméaén seké useissa
terapeuttisissa proteiineissa tarvittavia galaktoosia siséaltavia glykaanirakenteita
onnistuttiin muodostamaan. Liséksi vaitoskirjassa tutkittiin solunsisaista proteiinien
laadunvalvontaa N-glykosylaatioltaan muokatussa hiivassa.

Vaikka terapeuttisten proteiinien tuotantoon hiivalla liittyy edelleen haasteita,
jatkokehityksen myota N-glykosylaatioltaan muokatusta hiivasta voi tulla vaihtoehto
nisakassoluviljelmille.
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Engineering of N-glycosylation in Saccharomyces cerevisiae

N-glycosylation is a post-translational modification that has a significant impact on
the properties of proteins. Yeast Saccharomyces cerevisiae is a well-known
organism that is widely utilized in various biotechnological applications, including
the production of therapeutic proteins. However, the use of yeast as a production
platform for therapeutic proteins is currently limited to relatively simple non-
glycosylated products because the N-glycosylation pattern of proteins differs
significantly between yeast and human cells. Currently, antibodies and other N-
glycosylated therapeutic proteins are mainly produced using mammalian cell
cultures that are more costly and technically complex compared to yeast cell
cultures.

Modification of the yeast N-glycosylation pathway via genetic engineering could
enable the development of yeast strains that would be suitable as a production host
for N-glycosylated therapeutic proteins, including antibodies. In this thesis,
engineering of N-glycosylation in S. cerevisiae was developed further, resulting in a
reduction of unwanted glycan structures and demonstrating the formation of
galactosylated N-glycans, presenting a step forward in the “humanization” of S.
cerevisiae N-glycosylation. Additionally, the function of intracellular protein quality
control system in glycoengineered yeast was characterized from the perspective of
recombinant antibody production.

Although several challenges remain to be tackled, glycoengineered S. cerevisiae
has potential to become an alternative to mammalian cell cultures in the production
of therapeutic proteins.
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