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The future of vaccines may look more like eating a salad than getting a shot in the arm. UC Riverside scientists are studying whether they can turn edible plants like lettuce into mRNA vaccine factories.
Messenger RNA or mRNA technology, used in COVID-19 vaccines, works by teaching our cells to recognize and protect us against infectious diseases.

One of the challenges with this new technology is that it must be kept cold to maintain stability during transport and storage. If this new project is successful, plant-based mRNA vaccines — which can be eaten — could overcome this challenge with the ability to be stored at room temperature.

The project’s goals, made possible by a $500,000 grant from the National Science Foundation, are threefold: showing that DNA containing the mRNA vaccines can be successfully delivered into the part of plant cells where it will replicate, demonstrating the plants can produce enough mRNA to rival a traditional shot, and finally, determining the right dosage.
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“Ideally, a single plant would produce enough mRNA to vaccinate a single person,” said Juan Pablo Giraldo, an associate professor in UC Riverside’s Department of Botany and Plant Sciences who is leading the research, done in collaboration with scientists from UC San Diego and Carnegie Mellon University.
“We are testing this approach with spinach and lettuce and have long-term goals of people growing it in their own gardens,” Giraldo said. “Farmers could also eventually grow entire fields of it.”

Key to making this work are chloroplasts — small organs in plant cells that convert sunlight into energy the plant can use. “They’re tiny, solar-powered factories that produce sugar and other molecules which allow the plant to grow,” Giraldo said. “They’re also an untapped source for making desirable molecules.”

In the past, Giraldo has shown that it is possible for chloroplasts to express genes that aren’t naturally part of the plant. He and his colleagues did this by sending foreign genetic material into plant cells inside a protective casing. Determining the optimal properties of these casings for delivery into plant cells is a specialty of Giraldo’s laboratory.

For this project Giraldo teamed up with Nicole Steinmetz, a UC San Diego professor of nanoengineering, to utilize nanotechnologies engineered by her team that will deliver genetic material to the chloroplasts.
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"Our idea is to repurpose naturally occurring nanoparticles, namely plant viruses, for gene delivery to plants," Steinmetz said. "Some engineering goes into this to make the nanoparticles go to the chloroplasts and also to render them non-infectious toward the plants."

For Giraldo, the chance to develop this idea with mRNA is the culmination of a dream. “One of the reasons I started working in nanotechnology was so I could apply it to plants and create new technology solutions. Not just for food, but for high-value products as well, like pharmaceuticals,” Giraldo said.

Giraldo is also co-leading a related project using nanomaterials to deliver nitrogen, a fertilizer, directly to chloroplasts, where plants need it most.

Nitrogen is limited in the environment, but plants need it to grow. Most farmers apply nitrogen to the soil. As a result, roughly half of it ends up in groundwater, contaminating waterways, causing algae blooms, and interacting with other organisms. It also produces nitrous oxide, another pollutant.

This alternative approach would get nitrogen into the chloroplasts through the leaves and control its release, a much more efficient mode of application that could help farmers and improve the environment.

The National Science Foundation has granted Giraldo and his colleagues $1.6 million to develop this targeted nitrogen delivery technology.
“I’m very excited about all of this research,” Giraldo said. “I think it could have a huge impact on peoples’ lives.”
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Будущее вакцин может больше походить на поедание салата, чем на укол в руку. Ученые из Калифорнийского университета в Риверсайде изучают, могут ли они превратить съедобные растения, такие как салат, в фабрики по производству мРНК-вакцин.
Технология матричной РНК или мРНК, используемая в вакцинах от COVID-19, обучает наши клетки распознавать инфекционные заболевания и защищать нас от них.

Одной из проблем этой новой технологии является необходимость хранить ее в холоде для поддержания стабильности во время транспортировки и хранения. Если этот новый проект будет успешным, вакцины на основе мРНК на растительной основе, которые можно употреблять в пищу, смогут преодолеть эту проблему, поскольку их можно хранить при комнатной температуре.

Проект, реализация которого стала возможной благодаря гранту в размере 500 000 долларов США от Национального научного фонда, преследует три цели: показать, что ДНК, содержащая вакцины мРНК, может быть успешно доставлена ​​в ту часть растительных клеток, где она будет реплицироваться, продемонстрировать, что растения могут производить достаточно мРНК, чтобы конкурировать с традиционной вакциной, и, наконец, определить правильную дозировку.

Хлоропласты (пурпурный цвет) в листьях, экспрессирующие зеленый флуоресцентный белок. Кодирование ДНК для белка было доставлено целевыми наноматериалами без механической помощи путем нанесения капли нано-формулы на поверхность листа.

Вирусы растений предоставляют наночастицы естественного происхождения, которые повторно используются для доставки генов в клетки растений.

«Наша идея заключается в том, чтобы перепрофилировать встречающиеся в природе наночастицы, а именно вирусы растений, для доставки генов в растения», — сказал Штейнмец. «Некоторая инженерия используется для того, чтобы заставить наночастицы попасть в хлоропласты, а также сделать их неинфекционными для растений».
Для Хиральдо возможность развить эту идею с помощью мРНК — это кульминация мечты. «Одной из причин, по которой я начал работать в области нанотехнологий, было то, что я мог применить ее к растениям и создать новые технологические решения. Не только для продуктов питания, но и для высокоценных продуктов, таких как фармацевтические препараты», — сказал Хиральдо.

Хиральдо также является одним из руководителей смежного проекта, в котором наноматериалы используются для доставки азота (удобрения) непосредственно в хлоропласты, где растения в нем больше всего нуждаются.

Азот ограничен в окружающей среде, но растениям он нужен для роста. Большинство фермеров вносят азот в почву. В результате примерно половина его попадает в грунтовые воды, загрязняя водные пути, вызывая цветение водорослей и взаимодействуя с другими организмами. Он также производит закись азота, еще один загрязнитель.

Этот альтернативный подход позволит доставлять азот в хлоропласты через листья и контролировать его высвобождение, что является гораздо более эффективным способом применения, который может помочь фермерам и улучшить окружающую среду.

Национальный научный фонд выделил Хиральдо и его коллегам 1,6 млн долларов на разработку технологии целенаправленной доставки азота.

«Я очень взволнован всеми этими исследованиями», — сказал Хиральдо. «Я думаю, что они могут оказать огромное влияние на жизни людей».

