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ellenére transzgénikus juhot, kecskét, sertést és marhát is kifejlesztettek már adott célokra.
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fehérje alapú gyógyszerek termeltetésére, mely módszer nálunk is elterjedt, elnevezése a
"gene farming" (gén v. molekula gazdálkodás).
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technika nyitotta meg az utat 1980-ban (?���������������, 1980), ez a módszer azonban sok
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már 1982-ben ($��������������, 1982). 1987-ben pedig megvalósították gyógyhatású fehérje
expresszióját transzgénikus egér tejmirigyben (?������ ��� ������, 1987). A humán
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  Protein mennyiség

(7)
 Kivonhatóság

(8)
 Posz-transzlációs

módosítás (9)
 Baktériumok (1)  ++++  ++  +
 7���� (
8�6  ++++  +++  ++
 Gombák(3)  ++++  +++  +
Transzgénikus növények(4)  ++++  ++  ++
 0-� �
��+(!�*��(
896  +  ++++  ++++
 Transzgénikus állatok (6)  ++++  ++++  ++++
+ -kevés, gyenge�@	�2�������A ++ -közepes�@������A
+++ �+��
������� �@����A ++++ -kiváló, sok�@���������+���'�A
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6�'������@;A+� C����@DA+� E����@FA+� 0��������'� "	����@GA+� �����	���� '�		� '�	����@-A+
0��������'������	�@HA+�B�������'������@)A+�!1���'����	���@,A+�B��������	������������'�����@<A



#'���#����>�"����=�	�F�%��F

93

&����������(
2	����(��('�
��'� 
.��������������
�� ����
������'�	(!�
+!��
84	���
��� ����� �
 �3536�
 -�+�
 �����
 ������'�
 �������
 2	(�
 ���/��(
 �� �
 -���
 ����(
!���	2��
���� ,'
��
�
�+�����'��
-��,��������
8>���"����������������, 1991). A
�+.��'�+�
 �'��(
 ��������
 -���(!���	�
 (���������
 -�+�
 �
 �'�(	.�+�� �'�
���2��������2��
�'��,�, 
�������
�'�	�(
+����-�'��
-�����������
�����+��!�
������
hogy terápiás célt szolgáló fehérjék termelésére is képessé tudjuk tenni a
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0-� �
sejtkultúra (1)

E. coli (2) Tej (3)

A termelt fehérje koncentrációja [mg/l] (4) 33,5 460 100
Beruházás költségigénye[M$] (5) 61 389 3,3
Fenntartási költség [M$/év] (6) 117 242,3 0,51
Termelt fehérje [kg/év] (7) 11,4 11,6 51
Termelési költség [$/év] (8) 10.207 20.912 10

0��	��D7�!���'���'��'�	'�	������������'���������"�������"����'��������������������������

�����	���� '�		� '�	����@;A+� !�� '�	�@DA+� ��	�@FA+� B������� '��'���������@GA+
5�"	����������� '���� IM$/yearJ@-A+� K"��������	� '���IM$/yearJ@HA+� B������� "����'�
Ikg/yearJ@)A+�B����'�����	�'����IM$/yearJ@,A

.01.023�4�5�6#2%'7%8��'39��.%9:8;��4<<3�=8�4<�3<
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volna, hiszen a vérfehérjék legtöbbjének szabályozó régióit jól ismerik és alkalmasak
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szemben a szövetekben az egyes fehérjék teljes aktivitásának eléréséhez szükséges
poszttranszlációs módosítások maradéktalanul megvalósíthatók. A vérvétel az állat
egészségének károsítása nélkül megoldható. Így pl. humán α1-antitripszin termeltetését
is megvalósították transzgénikus nyulakban (�����������������, 1991). Hátránya ennek
az eljárásnak, hogy a vérfehérjék tisztítása bonyolult és költséges. Mivel pedig az erek
majd az összes szervet behálózzák, az idegen fehérje (vagy akár egy normál véralkotó
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csoportba sorolhatók: kazeinek és savófehérjék. A tej alkotóelemeinek mennyisége
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kazein [g/l] (1) savó [g/l] (2) zsír [g/l] (3)
Szarvasmarha (4) 28 6 37
Ember (5) 4 6 38

0��	��F7�4�����+�:��������E���'���������������������������������	�

4�����@;A+�:���@DA+�E��@FA+�6�����@GA+�9����@-A
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kazeinek [g/l] (1) . 
��,�
.��'�+'(
<�=�>
8�6

alfaS1 alfaS2 béta kappa
alfa-

laktalbumin
béta-

laktoglobulin
savó savas
fehérje (3)

szarvasmarha (4) 10 3,4 10 3,9 1 3 nincs(6)
ember (5) 0,4 3 1 1,6 nincs nincs
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4������@;A+������2����"�������@DA+�:�����'���'�"������@FA+�6�����@GA+�9����@-A
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elképzelések közül csak néhány valósult meg és a kísérletek többsége a modellként
használt transzgénikus egerekre korlátozódik.

Abban az esetben ha a cél valamelyik tejfehérje mennyiségének csökkentése, arra
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átíródását specifikusan gátolni lehet, miáltal a tejben csökken az adott fehérje
koncentrációja. Ilyen módszerrel a transzgénikus egérkísérletek biztató eredményei
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α- laktoglobulin mennyiségének csökkentése révén) alacsony
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széles körben az un. „knock out” (gén kiütés) és a "gene targeting" (célzott génbevitel)
technika is, melyek egy gén célzott "kiütését" illetve a vad génnek valamilyen
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A mikroinjektálás mára széleskörben alkalmazott rutineljárás lett (9����� ��� ������,
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molekula, 1-5 pikoliter injektáló oldat jut a sejtmagba.) (;�+�D�+�F������)
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poláris test (1)

hím pronukleusz (2)

Sejtmagvacska (3)

n 	
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lépése a befogadó állat saját DNS-ének felnyílása. Az injektálással bejuttatott DNS
beépülése a recipiens genomba deléciókat és duplikációkat is eredményezhet.

3�.%98:6#7#� F%����3�4<0=�4�3

Mára a legtöbb tejfehérje 5’ szabályozó régióját klónozták és leírták sajátságaikat. Az
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szükséges specifikus szabályozó régiókat definiálták a tejmirigyben (L����� ��� ������,
�33D6 
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közötti kapcsolatokat, az elemek közötti interakciót, a kromatin szerkezet változását és a
�+.��'�+�
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A legjobban ismert WAP és a béta-laktoglobulin (BLG) gének szabályozó
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 �
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 ����	�
binding faktor" vagy "signal transducers and activators of transcription 5" (MPBF vagy
STAT5a) (6���������������, 1994), a STAT5b (/������������, 1995) és a nuclear factor I
(NFI) (/�� ��� �������
 �3396�
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 8:�	��� ��� ������, 1994) és a
negatív reguláló elemek régiója -mely a "nuclear binding factor" (NBF) fehérjével léphet
kölcsönhatásba (>�	�� ��� �������
 �3396�
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A szabályozó elemek kontrolláló hatását igyekeznek kiküszöbölni az olyan
kísérletekkel, mint például a c-myc gén felhasználása, melynek következtében a
(	���(!�
�-� !-��
(���	!/,
�+.��'�+�
�'�
�/�����
����-'�����
8&'������������
���������, 1988). Ezek a kísérletek azonban még távol állnak a gazdasági felhasználástól,
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kapcsolódó szignál transzdukciós utak feltárása, ill. megismerése.

Érdemes még megjegyezni, hogy az egér (vagy patkány) WAP 5’ régióját
transzgén szabályozó régiójaként alkalmazva egérben és nyúlban bizonyított transzgén
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fajokban viszont, amelyek eredetileg nem hordozzák genomjukban a WAP gént (juh,
sertés, szarvasmarha), többnyire minden a WAP szabályozó régiót tartalmazó hibrid
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������+ 1996). Hasonló módon a juh β-laktoglobulin (BLG) gént (saját szabályozó
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beépült transzgén esetében.
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ex vivo egy gazda-tojáshéjban növesztik.

/������������� (1994) pRSV-lac Z konstrukciót injektált zigótába, 12 nap után az
embriók fele tartalmazott plazmid DNS-t. Hét csirke elérte a szexuális érettséghez
szükséges kort (az összes injektált 5,5% a ) Egy közülük az utódai 3,4%-ába örökítette
az idegen DNS-t.
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termeltettek(4	���� ��� ������+ 1989). A humán α����	�����	�
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termelése - melyhez egész nyáj transzgenikus birka áll rendelkezésre -, az egyik
legsikeresebb az eddigi alkalmazások közül (:��������������., 1991; 4��������������.,
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szolgálja (&'���������������., 1997).
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���������+�1991). A WAP gén promótert alkalmazva megállapították, hogy a transzgén
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������+ 1991). Sertésekkel (pl. szomatotróp hormon kezelés hatására) akár 10 liter tejet is
termeltethetünk naponta (9�����������������
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Gyógyhatású fehérjék mirigyspecifikus termeltetését transzgénikus sertésben is
megoldották. Így például a VIII-as humán véralvadási faktor termeltetését (B�	���������
������+ 1997), amely a hemofilia-A vérzékenység kezelésére alkalmas. Ebben az esetben
a WAP szabályozó régiójához a véralvadási faktor cDNS-ét kapcsolták, amely kis
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hogy az alfa-s1-humán laktoferrin cDNS-sel injektált, 129 beültetett embrióból 19
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vagyis kb. 1000 zigótából lett egyetlen transzgénikus borjú.
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különleges szabályozó régiók beépítésével tovább fokozható a génmegnyilvánulás
mértéke.

− M����'����
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faktor termeltetése egértejben (C�		� ��� ������+ 1995). Ilyenkor segíthet a kriptikus
mRNS kivágási hely eltüntetése, más állatfaj alkalmazása, in vitro enzim hozzáadás
8��.����
 ��	�	���	�
 2	�(�2���
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 111 
 (���('2��6�
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 (� �
transzgénikus technikával extra enzimaktivitás biztosítása (humán protein-c esetében,
$��2�����������+ 1995).
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− A termeltetett, ill. túltermeltetett transzgén fehérjék károsan befolyásolhatják az

anyagcserét� (pl. hGH egérben, $������� ���������+ 1994M� 4������������� ���������+
1992). Itt etikai szempontok alapján, össze kell vetni az állatnak okozott esetleges
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megoldást kell választani, amely leginkább megfelel az állatvédelmi elvárásoknak is.

− A bejuttatott idegen gén aktivizálhat bizonyos toxikus géneket. Ezek a hatások
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és ha ilyen hatás tapasztalható, azokat az egyedeket ki kell szelektálni.
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fennáll, ezért ebben az esetben is (ugyanúgy, mint más technológia esetén, fontos a
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tisztaságot garantálnak).

− Retrovírus közvetített génbevitel esetén a bejuttatott vírus genom részek
rekombinációjával vírusok jelenhetnek meg a természetben�
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a technológiával.

− „Kiszabadulva” a transzgén elterjedhet a vad populációkban is. Ezért a transzgénikus
állatállományokat fokozott felügyelet alatt kell tartani, amit nagy értékük miatt
amúgy is megtesznek.
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szigorú klinikai teszteléseken kell átesni.
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− Mivel az utódok genetikai állománya lényegében egyezik a sejmag-donoréval, az
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− A nukleusz donor sejtvonal lefagyasztható, korlátlan ideig felhasználható.
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 Csak az Egyesült Államokban évente kb. 3 milliárd dolláros piac az, amit a transzgéni-
kus állatok tejében megtermelt gyógyhatású fehérjékkel telíteni lehetne. Így nem csoda,
hogy 1-2 éven belül több termék megjelenése is várható. Pl. a Genzyme Transgenics
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 A κ-kazein túltermeltetése céljából nyúl κ-kazein gén 12,5 kb. hosszú kódoló és 3’
szakaszát kapcsoltuk össze a WAP 6,3 kb. hosszú 5’ szabályozó régiójával. A WAP-κ
hibrid gént mikroinjektálással juttattuk egér zigótákba.

 Az injektált (kb. 250) embriót 12 anyába ültettük be, melyek 47 utódot ellettek. A
született utódokat Southern-hibridizációval tesztelve 4 egérben mutattuk ki a transzgén
beépülését. Két alacsonyabb és két magasabb kópiás beépülést kaptunk.

 A transzláció mértékét northern-analízissel vizsgálva, az egyik kis kópiás beépülés
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mutató egér vonal teje 3-4 mg/ml koncentrációban tartalmazta a nyúl κ-kazeint. A
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káros elváltozásokat nem okozott. Transzmissziós elektronmikroszkópos felvételeken
vizsgálva a kazein micellákat, szignifikáns különbség adódott a legtöbb nyúl κ-kazeint
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génnel jelenleg transzgénikus nyúl létrehozásán dolgozunk, munkánk eredményeképpen
már rendelkezünk vonalalapító egyeddel.
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