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Transzgen ikus gazdasági ál latok 

Transzgenikusnak nevezünk minden olyan állatot, melynek genomja emberi közremű-
ködéssel bejuttatott DNS-t tartalmaz. Amióta napvilágot látott az első olyan közlemény, 
amely bebizonyította, hogy lehetséges idegen DNS bevitele emlős genomba (Gordon és 
mtsai, 1980), transzgenikus egerek ezreit állították elő a génműködés in vivo szabályozásá-
nak vizsgálatára, illetve humán betegségek modelljeiként. A Medline keresés alapján a 
transzgenikus állatokkal foglalkozó tudományos publikációk száma napjainkig 15 720, ám 
ezeknek kevesebb mint 10%-a foglalkozik transzgenikus haszonállatokkal. Még az ilyen 
irányú, 1496 publikáció tekintélyes hányada is irodalmi összefoglaló. A transzgenikus 
haszonállatok körébe tartozónak tekintjük a szarvasmarhát, sertést, birkát, kecskét és 
nyulat. A transzgenikus haszonállatokkal foglalkozó tudományos közlemények alacsony 
száma világosan mutatja előállításuk rendkívül magas költségét és azokat a technikai ne-
hézségeket is, melyekkel mind a mai napig szembe kell nézni a kutatóknak. Ugyanezen 
okból azon a területen, nevezetesen a transzgenikus állatok bioreaktorként történő felhasz-
nálása terén történt a legjelentősebb előrehaladás, ahol a befektetések leggyorsabb megté-
rülése várható. 

A máig fennálló nehézségek ellenére már 1985-ben közlemény jelent meg első 
t ranszgenikus sertés és b i rka mikroinjektálással való előállításáról, és ez a technika gaz-
dasági állatok esetében — az egérmodelltöl eltérően — egészen 1997-ig egyeduralkodó 
volt. Az első felnőtt állati szövetből nyert sej tmag donorral történt sikeres átültetés, mely-
ből Dolly, a világhírű bá rány született ( Wilmut é s mtsai , 1997), f rontát törés t eredményez a 
t ranszgenikus haszonál latok előáll í tásában. A sej tmagátül te tés módszere emlősál latokban 
csáknem egyidejű a mikroinjektálásos technikával, először b i rkákon alkalmazták 1986-
ban (Willadsen és mtsai). Sej tmagdonorként azonban „klasszikusan" korai embriósej teket 
használ tak, melyek száma igen korlátozott. A ku ta tók számára az okozta a legfőbb nehéz-
séget, hogy haszonál la tokban — az egérmodellel ellentétben — n e m sikerült olyan embri-
onális őssejt vonalak (ES sejt) in vitro tenyésztése, melyekből ki indulva sikeres ivarsejt 
kiméra állatok születtek volna. Egér esetében a plur ipotens ES sej tvonalak a hólyagcsíra 
ál lapotban levó embriócsomóból származnak. Első ízben 1981-ben számoltak be létreho-
zásukról (Evans és Kaufman, 1981; Martin, 1981). Az ES sejtek folyamatosan osz tódnak 
és optimális tenyésztési feltételek mellett nem differenciálódnak. Je lentőségük abban áll, 
hogy m á s szövettenyészeti sej tekhez hasonlóan az ES sejteket t ranszfektálni lehet exogén 
DNS vektorral, ma jd a módosí tot t ES sejtekből kiméraképzéssel hozhatóak létre a 
t ranszgenikus állatok. 

A testi sejtekből történő se j tmagátül te tés jelentőségét pedig az ad j a meg, hogy haszon-
állatokban ez a módszer póto lha t ja az ES sejtvonalak hiányát . Ha felnőtt állatokból szár-
mazó szöveti sejtekből is lehetséges sikeres sej tmagátül te tés — amin t az Dolly ese tében 
már beigazolódott —, akkor ezen sejtek szöveti ku l tú rá jába is be ju t t a tha tó az idegen DNS. 
A transzfektál t sejtek in vitro szelekciója pedig lehetővé teszi, hogy csak a kívánt módosí-
tást hordozó sejtek se j tmagja inak átültetésével kísérletezzenek, és így idő- és költségtaka-
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r é k o s módon ál l í tsanak elö t ranszgenikus haszonál latokat . A se j tmagátül te tés módszerét 
m á r fel is haszná l ták t r anszgen ikus birkák (Schnieke és mtsai, 1997) és szarvasmarha 
(Cibelli é s mtsai , 1998) előállí tására. Végső soron az in vitro t ranszfektál t sejtek sejmagi 
donorkén t történő fe lhasználása ugyanolyan s p e k t r u m b a n teszi lehetővé a t ranszgenikus 
haszonál la tok előállítását, min t az ES sejt technológia egerekben. 

Mezőgazdasági alkalmazások 

A hagyományos szelekciós el járásokkal gyakran nem lehet elválasztani egy kívánatos 
tu la jdonságot egy vagy több nemkívána tos jellegtől. Természetszerűen kizárt volt a geneti-
ka i információ fajok közötti átvitele, a fajok közötti kereszteződés. Ez okból a kedvező 
tu la jdonságokér t felelős géneket (például egy betegség elleni rezisztencia génjét) korábban 
n e m lehetett egyik fajból a m á s i k b a átvinni. Ezen célok elérésére a molekulár is genetika 
é s a r ekombináns DNS mikroinjektá lás módszerének együttes a lka lmazása teremtet t 
lehetőséget. 

Transzgenikus haszonál la tok előállítására minőségi vagy mennyiségi tu la jdonságok 
megvál toztatása céljából azonban csak akkor kerü l sor, ha a hagyományos tenyésztési 
e l járásokkal a kívánt vál toztatást nem, vagy csak nagyon hosszú ido alat t lehet előidézni. 
Az eddigi kísérletek az endokr in rendszer, a tej és gyapjú szerkezeti fehérjéi, az immun-
rendszer megváltoztatását , illetve betegség rezisztencia létrehozását célozták. 

Mikroinjektálás során a megtermékenyítet t nőivarú egyed petevezetőjéből nyernek 
embriókat . Ebben az á l lapotban a megtermékenyül t petesejt két se j tmagja még nem egye-
sü l t , jól lá tható a sarki test és a két előmag. Az exogén DNS-t egy finom üveg kapilláris 
segítségével az egyik e lőmagba ju t ta t j ák . Az előmag láthatóvá tétele sza rvasmarhában , 
se r tésben és b i rkában is sokkal nehezebb, min t egérben. Je lentős e lőrehaladást jelentett 
ezért a donor embriók s z á m á n a k növelését lehetővé tevő szuperovulációs protokoll fa jokra 
szabot t kidolgozása. A legmagasabb költségvonzatú szarvasmarha esetében egy olyan 
módszer t is kidolgoztak, amely a vágóhídi petefészkekből származó petesej tek érlelésével 
é s in vitro megtermékenyítésével nagyszámú és viszonylag olcsó embrió létrehozását teszi 
lehetővé. Sokat fejlődött a sza rvasmarha embriók in vitro tartási körülményeinek optima-
l izálása is. Az injektált embriók hólyagcsíra (100—200 sejtes) ál lapotukig k u l t ú r á b a n 
t a rha tóak , mely lehetőséget ad előzetes DNS-vizsgálatokra, mint pl. a t ranszgén beépülés 
é s az állat nemének megha tá rozása PCR technikával. Ezáltal je lentősen csökkenthető az 
ado t t kísérlethez szükséges recipiens állatok száma is. Recipiens ál la toknak nevezzük 
azokat a hormonál isán előkészített űn . á lvemhes nőstényeket, melyek a mikroinjektál t 
embriókat kihordják. Az előszelektált sza rvasmarha embriókat laporoszkópos el járással 
ül te t ik a recipiensekbe. A ser tés , birka és kecske embriók in vitro tenyésztésének körül-
ményei kevésbé kidolgozottak, az embriókat 1—4 sejtes á l lapotukban sebészeti e l járással 
kell a recipiens nőstények petevezetőjébe ültetni. A birka és a kecske évszakhoz kötött 
ivarzása is lényegesen növeli a t ranszgenikus állatok előállításának költségét és csökkenti 
a módszer hatékonyságát . Amint azt az 1. táblázatban összefoglalt ada tok is a lá támaszt-
j á k , minden technikai e lőreha ladás ellenére a t ranszgenikus haszonál la tok előállítása 
alacsony ha tás fokú , nagy technika i felkészültséget igényel és rendkívül időigényes. Ez 
u tóbbi tényező az első homozigóta t ranszgenikus állat (F2 generáció) megszületéséig eltelő 
hónapok számával jellemezhető. 
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1. táblázat 

Fajok Embriók szá-
ma/ szuper-

ovuláció 

Vemhesülési 
arány (%) 

Donorok 
száma/ 

recipiens 

Születési 
arány (%) 

Transzgenikus 
állatok (szüle-

tés 
%-ában) 

F2 generáció 
születéséig 
eltelt idő 
(hónap) 

Egér 20 50 2 10—20 15 7,5 

Nyúl 20 50 2 10 10 17 

Sertés 15 40 2 5—8 10 38 

Juh 4 40 1—5 15 5 52 

Szarvasmarha 5 20 1 10 5 100 

A növekedési erély fokozása 

A legelső t r a n s z g e n i k u s gazdasági ál latok előáll í tása óta eltelt másfé l évt izedben folya-
m a t o s a n j e l e n n e k meg publ ikációk, melyek cél ja a növekedési erély megvá l toz ta tása . Az 
ilyen irányai k ísér le tek i nd í t t a t á sá t Palmiter és m t s a i (1982) ú t t ö r ő kísérlete ad ta , melyben 
bizonyí tot ták, hogy t r a n s z g e n i k u s egerekben a ker ingésben levő növekedési h o r m o n 
menny i ségének megemelésével az egerek növekedés i erélye é s felnőt tkori mére te is befo-
lyásolható . A kezdet i l e lkesedés u t á n , mikor a k u t a t ó k megfogható közelségben é rez ték a 
g igan t ikus se r tések é s s z a r v a s m a r h á k lé t rehozásá t , kiderül t , hogy a háziál la tok az egértől 
eltérő m ó d o n vá laszo lnak a növekedési h o r m o n megemelt szintjeire. A t r a n s z g e n i k u s 
se r tések é s j u h o k sem m u t a t t a k fokozott növekedés i erélyű, a n n a k ellenére, hogy a t áp -
anyag -hasznos í t á s i m u t a t ó i k kedvezőbbek voltak, min t a kontrol l állatoké. Ezen t ú l m e n ő -
en a növekedés i h o r m o n fo lyamatosan megemel t szintje a b n o r m á l i s élet tani f o lyama toka t 
indí tot t el, melyek ker ingési é s kiválasztási rendel lenességeket é s a ferti l i tás c s ö k k e n é s é t 
okozták. 

Az e lmúl t i d ő s z a k b a n h ú s z n á l több génkons t rukc ió t p róbá l t ak ki — tú lnyomórész t 
t r a n s z g e n i k u s se r t é sekben melyek m a g u k b a n foglalták a növekedés i h o r m o n t kiválasztó 
faktor (GRF), a szomatosz ta t in , a növekedési h o r m o n és az inzul in t í pusú növekedés i 
fak tor (IGF-I) va lamelyikének kódoló DNS szakaszá t , fuz ioná l ta tva több t í p u s ú pé ldáu l 
virális e r e d e t ű , ületve má j spec i f i kus enzimeket kódoló gén (metallotionein [MT], PEPCK) 
szabályozó elemeivel. A legkedvezőbb feno t ípussa l a MT-bGH t r a n s z g e n i k u s se r t é sek bír-
tak . A t r a n s z g e n i k u s malacok n e m nőt tek nagyobbra , min t az azonos alomból s z á r m a z ó 
kontroll á l la tok, de 13%-kal nagyobb sú lygyarapodás t m u t a t t a k és 18%-kal h a t é k o n y a b -
b a n h a s z n o s í t o t t á k a t a k a r m á n y t . A megemel t növekedési h o r m o n s z i n t j e l en tő sen é s a 
potenciá l i s fogyasztók s z á m á r a kedvezően vál tozta t ta meg a has í to t t tömeg (karkasz) 
összetéte lé t is. A GH t r a n s z g e n i k u s ser tések has í to t t t ömegének zs í r t a r t a lma 85%-ka l 
a l a c s o n y a b b volt (Purselés Solomon, 1993). 

Az e r e d m é n y e k ös szes ségükben e l m a r a d t a k a várakozástól , e n n e k t u d h a t ó be, hogy az 
u tóbb i években egyes ku ta tócsopor tok v issza tér tek az egér model lhez (Vidal é s m t sa i , 
1999), illetve a lacsony költséggel előállí tható t r a n s z g e n i k u s n y u l a k a t h a s z n á l t a k modell-
á l l a tnak (Costa é s mtsa i , 1998). Ez u tóbb i k ísér le tek is a l á t á m a s z t o t t á k a t r a n s z g e n i k u s 
se r t é seken , illetve b i rkákon nyer t ada toka t , nevezetesen hogy GH szint egész é le ten á t 
t a r tó megemelése k á r o s me l l ékha t á soka t ( t ranszgenikus n y u l a k b a n pl. ak romegá l iá t é s 
cukorbetegséget ) okoz, ezért ez az ú t így n e m j á r h a t ó . 

Az u t ó b b i h á r o m évben megje lent közlemények előrevetítik egy sokkal spec i f i kusabb 
beava tkozás lehetőségét . Egy szabályozó gén m ű k ö d é s é n e k megér téséhez vezethet , h a ú n . 
nul l m u t á n s egeret á l l í tanak elő, melyben a vizsgált gént úgy vál tozta t ják meg, hogy arról 
m ű k ö d ő k é p e s t e r m é k ne ke le tkezhessen , m a j d anal izál ják az állat fenot ípusá t . A növeke-
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d é s t és differenciálódást szabályozó TGF-b faktorok csa lád jába tartozó, az izomfejlődési 
gének működését represszáló, miosztatin gén esetében is ez történt (McFerron és mtsai , 
1997), A mioszta t inhiányos egerek vázizomzata fejlettebb, mint a kontroll egereké, mely 
feno t ípus t nem kisérik negatív mellékhatások, mint például a termékenység csökkenése. 
Egy magyar ku ta tócsopor t k imuta t ta , hogy az ú n . kompakt egér fenot ípusát is a 
mioszta t in génben bekövetkezett mutáció okozza, melyről aber ráns fehérje termék képző-
dik (Szabó és mtsa i , 1998). Bebizonyosodott továbbá, hogy tenyésztők által régóta ismert 
Belga kék, illetve Piedmont i és az ún . ket tősen izmolt fa j ták esetében ugyancsak a szar-
v a s m a r h a miosztatin gén mutációi eredményezik az állatok habi tusá t , melyekre min t a 
húsádlattenyésztők s z á m á r a kedvező küllemre szelektálva alakul tak ki ezen szarvasmar-
ha fa j t ák . Miosztat in-hiányos szomat ikus sejtek in vitro létrehozása, ma jd az ezen sejtek-
ből kiinduló sej tmagátvitel elvben lehetővé teszi miosztat in-hiányos húsá l la tok , e lsősorban 
se r t é s és sza rvasmarha létrehozását , melyekben az ext ra mennyiségű h ú s remélhetően az 
ál la tok egészségkárosodása nélkül termelhető meg. 

A gyapjú minőségének javítása 

Az öltözködést szolgáló természetes és szintet ikus anyagoknak csak mintegy 5%-át 
a d j a a gyapjútermelés, azonban a természetes anyagok népszerűsége folyamatosan növek-
szik. A legelőterületek növelését ellenző környezetvédők és az ezzel p á r h u z a m o s a n leját-
szódó népességrobbanás következtében alternatív, gazdasági haszonnal is kecsegtető 
lehetőségként vetődött fel a t ranszgenikus birkák előállítása. A t ranszgén technika így 
lehetőséget adha t a gyapjútermelés volumenének növelésére, illetve a termelt gyapjú mi-
nőségi javítására. A módosí tot t gyapjút termelő t r anszgen ikus birkák előállításával döntő-
en ausztráliai és ú j -zé landi kutatócsoportok foglalkoznak. 

Damak és m t sa i (1996) abból indul tak ki, hogy a gyapjú növekedését a szőrtüszőben 
lévő epiteliális sej tek osz tódása és differenciálódása döntően befolyásolja. Ezért a növeke-
dés i hormon h a t á s á t közvetítő IGF-1 cDNS-ét, az egér egyik kerat in génjének szabályozó 
régiói irányítása a lá helyezve, a hibrid génnel t ranszgenikus bi rkákat állítottak elő. A 
t ranszgén öröklődését é s a gyapjútermelésre gyakorolt h a t á s á t két nemzedéken át követ-
t ék nyomon 51, illetve 59 állaton végzett egyedi mérésekkel . Az első nemzedékhez tartozó 
t ranszgenikus b i rkák fokozott — de évszaktól függően változó — gyapjútermelő képességet 
m u t a t t a k . A maximál i s különbség a t r anszgen ikus állatok javára 17%-os volt. A 
t ranszgenikus ál la tok gyapjúja durvább volt és kisebb szálerősségű. A második 
t ranszgenikus nemzedékben viszont a gyapjú súlya nem különbözött szignifikánsan a 
kontrol állatokétól, b á r a t ranszgén öröklődését és kifejeződését ezekben az ál latokban is 
ki t ud t ák muta tn i (Su é s mtsai , 1998). 

A gyapjú minőségének megváltoztatását célozták azok a kísérletek, melyekben a II. tí-
p u s ú keratin tú l te rmelésének h a t á s á t vizsgálták t ranszgenikus b i rkákon. Azokban az 
ál latokban, melyekben a t ranszgén m a g a s szinten fejeződött ki, a gyapjúszál mikro- és 
makroszerkezete is m a r k á n s változást muta to t t (Bawden és mtsai , 1998). 

Betegség elleni rezisztencia kialakítása 

Az állati t e rmékek előállítási költségeinek 10—20%-át az állatállomány betegségből 
eredő elhullása, illetve a megelőzés és gyógyítás költségei teszik ki. A betegségekkel szem-
beni rezisztencia k ia lak í t á sa ezért már a t r anszgen ikus állatokkal kapcsola tos legkorábbi 
elképzelések között is szerepelt. A védekezés más ik lehetséges mód ja az intracelluláris 
immunizálás alatt eredetileg csak azt értették, amikor egy m u t á n s vírusfehérjét fejeztetnek 
ki t ranszgenikus á l la tokban. Ez azu tán interferál a vad t ípusú vírus sejtbe történő belépé-
sével, illetve gátolja a n n a k szaporodását . Újabban ide sorolják a sej ten belüli ellenanya-
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gok, illetve ant iszenz RNS-ek kifejeztetésével történő védekezési módot is, melyek ez idáig 
elsősorban a h u m á n gyógyászatban, illetve t ranszgenikus növényekben kerül tek kipróbá-
lásra. 

Kevés olyan állati betegséget i smerünk , amellyel szembeni rezisztencia egyetlen génhez 
kötött. Az Mxl gén kifejeződése t ranszgenikus egerekben az influenza A vírussal szemben 
rezisztenciát hozott létre (Arnheiter é s mtsai, 1996). A birkaállomány je lentős része fertő-
zött a lentivírus családba tartozó visna vírussal. A kuta tók visna vírus bu rok fehérje génjét 
j u t t a t t ák t ranszgenikus j uhokba . Elméletileg azt az eredményt várták, hogy a t ranszgént 
kifejező á l la tokban a burok fehérje kötődik az endogén visna receptorokhoz és így valós 
fertőzéskor m a j d interferál a vírusfelvétellel. Mindhárom t ranszgenikus bá rány kifejezte a 
vírusfehérjét , n e m ismeretesek azonban utódjaik vírusellenállósági teszt jeinek eredményei 
(Clements é s mtsa i , 1994). 

Alternatív megközelítésként az újszülöt t állatok védettségét az anyai immuni tá s foko-
zásával próbál ják elérni. Ezen elképzelés jegyében t ranszgenikus egereket állítottak elő, 
melyek nagy mennyiségben termelik a sertés gasztroenteritisz vírust neutralizáló ellen-
anyagot (Sola é s mtsai , 1998). Ez a vírusfertőzöttség csaknem 100% mortal i tást okoz 
újszülöt t ser tésekben. A t ranszgen ikus egereken kapott biztató eredmények alapján re-
mélhet jük, hogy a kísérletet kiterjesztik t ranszgenikus sertésekre is. Más ku ta tók az IgA 
t ípusú el lenanyag t ranszpor t jában résztvevő receptor fehérjét fejeztették ki t ranszgenikus 
egerek emlöszövetében, azt remélve, hogy ez lehetővé teszi nagyobb mennyiségű IgA kivá-
lasztódását a te jben (de Groot é s mtsai , 1999). 

A tejösszetétel megváltoztatása 

A tej és te j termékek képezik a fejlett világ teljes fehérjefogyasztásának kb. 30%-át. A 
tejösszetétel megváltoztatására irányuló kísérletek haszonállatok esetében ez ideig az 
egyes tejfehérjék extra kópiáinak hozzáadására korlátozódtak. A jövőben lehetőség lesz 
bármely tejfehérje gén deléciójára vagy célzott megváltoztatására is. Az eddigi eredmények 
az olyan célok eléréséhez vittek közelebb, mint például a tej feldolgozhatóságának kedve-
zőbbé tétele, a tej tápér tékének növelése, humanizál t tehéntej előállítása. 

A tehénte j h a t fő fehér jekomponense az a s l - , as2- , ß-, és к-kazein, továbbá két savó-
fehérje: az a - lak ta lbumin és a ß-laktoglobulin. Az összfehérje-tartalom 80%-át ad ják a 
kazeinek (24—28 gr/l) mig a savófehérjék 5—7 gr/ l , koncentrációban vannak jelen. A 
kazeinek CaP04-tal kapcsolódva 20—600 n m méretű micellákat a lkotnak. 

Transzgenikus egereken és haszonállatokon végzett kísérletek t anu l sága szerint nem 
lehet lényegesen változatni az összfehérje-tartalmat, mert egy pon tosan még nem tisztá-
zott m e c h a n i z m u s a nagy mennyiségben termelődő transzgén fehérje mellett csökkenti az 
endogén fehér jék termelését. Lehetséges azonban az egyes tejfehérjék egymáshoz viszo-
nyított a r á n y á n a k megváltoztatása. A kazein fehérjék a rányának növelése a savófehérjék-
hez képest a saj tgyár tás számára kedvező irányú változás lenne. Mivel a szarvasmarha 
esetében a kazein gének kapcsol tan helyezkednek el a 6. kromoszóma egy 260 kb nagysá-
gú szegmensén, az egyik lehetőség a teljes kazein régió mikroinjektálása YAC klón transz-
genezissel, melynek technikai akadálya ma már n incs (Brem és mtsai , 1996), az eredmé-
nyek azonban mégis vá ra tnak magukra . Megtörtént viszont — igaz, túlnyomórészt 
t ranszgenikus egérmodelleken — az egyes kazein és savófehérje gének mikroinjektálása és 
az így tú l termel t fehérjék megjelenéséből adódó következmények vizsgálata. A tejfehérje 
gének extra kópiáinak beépítéséből azt a fontos következtetést lehetett levonni, hogy a 
laktáló nős tények egészségének káros í tása nélkül valósitható meg egy tejfehérje nagy 
mennyiségben (a normális ér ték 2—3-szorosa) történő termeltetése az emlőmirigyben 
(Clark, 1996). 

Egyes ese tekben részletesebb analízist is végeztek: a sza rvasmarha ß-kazeint túlter-
meló egerek esetében pl. megállapították, hogy a transzgén termék az eredeti fehérjével 
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megegyező mértékben foszforilált és képes az egér kazeinek alkotta micellába beépülni 
(Hitchin és mtsai , 1996). Ugyanakkor Bleck é s mtsai (1995) azt is k imuta t ták , hogy azon 
laktáló egerek, melyek te jében a legmagasabb koncentrációban termelődött sza rvasmarha 
ß-kazein, a normálisnál rövidebb laktációs idejüeknek bizonyultak és te jük viszkozitása 
oly mér tékben megemelkedett , ami megnehezítette, illetve lehetet lenné tette hogy a tej 
eltávozzon az emlőkből. 

A kazein micellák méretét a felszínen elhelyezkedő к-kazem befolyásolja, ezért számos 
olyan összefoglaló jelent meg az elmúlt 15 évben, amely prognosztizálta, hogy a к-kazein 
mennyiségének növelésével a micellák mérete csökkeni fog és ennek következményeként 
fokozódhat a tej hőstabilitása. Egy ilyen módosulás kedvező lehet a tejgyártás sterilizálási 
folyamatában, illetve tej termékek előállításánál, ahol nőhet az alvadáskor keletkező gél erős-
sége. Az eddig elvégzett kísérletek során szarvasmarha к-kazeint túltermelő egerek tejében 
beigazolódott a kazein micellák méretének csökkenése és kimutat ták, hogy az ilyen tej alva-
dásakor keletkezett gél erőssége megnövekedett. Munkacsoportunk к-kazein túltermelő ege-
rek tejének vizsgálatával megállapította, hogy azoknak a laktáló nőstényeknek a tejében, 
amelyek a legnagyobb mennyiségben termelik a nyúl к-kazeint, az, a micellák mellett, a savó 
frakcióban is megjelenik. A micellák mérete ebben az esetben is csökkent, mégpedig a tejben 
mért nyúl к-kazein mennyiségével fordított arányban. A к-kazein túltermelő t ranszgenikus 
nőstények ivadéknevelő képességét összehasonlítva nem transzgenikus alomtársaikéval azt 
tapasztal tuk, hogy bár a kisebb micellaméret megkönnyíti az emésztést, a t ranszgenikus 
nőstények által táplált alom súlygyarapodása mégis elmaradt a kontroll nőstény által szop-
tatott egerekéhez képest (Hiripi és mtsai, 1999). 

Az a- lakta lbumin, mely a tehéntej összes fehér je tar ta lmának mindössze 3%-át kitevő 
savófehérje, fontos szerepet já tsz ik a te jcukor szintézisében. A kazein fehérjékkel szem-
ben, ahol extra kópiák be ju t ta tásáva l azok mennyiségének növelése a kívánatos cél, az a -
lakta lbumin esetében olyan t ranszgenikus stratégiákat dolgoztak ki, mellyekkel a tejcukor 
mennyiségének csökkenése érhető el. Csökkentet t te jcukortar ta lmú tej már m a is kapha -
tó, ezt a tehéntej utókezelésével állítják elő. Erre a termékre azért van szükség, mer t vi-
lágméretekben a felnőtt populáció jelentős hányada szenved a tejcukor elégtelen feldolgo-
zásának következményeként fellépő bélrendszeri betegségekben. Ezen megbetegedések 
oka, hogy a legtöbb felnőttben a csecsemőkor végén lecsökken a vékonybélben termelődő 
tejcukor hidrolizáló enzim mennyisége. 

Az a- lak ta lbumin szerepének vizsgálatára a ku ta tók a- lak ta lbumin-hiányos egereket 
állítottak elö. A homo- illetve heterozigóta nőstények te jmintáinak analízisével k imuta t ták , 
hogy a várakozásoknak megfelelően az a - lak ta lbumin mennyisége és a te jcukortar ta lom 
direkt összefüggést muta t . Ugyanakkor az is kiderült, hogy a te jcukor mennyiségének 
drasz t ikus csökkentése nem j á rha tó út , mivel a homozigóta nős tények tejének viszkozitá-
s a oly mér tékben megnőtt, hogy az gátolta a tejelválasztást. Ugyanezen okból ezek a nős-
tények n e m tud ták táplálni u tóda ika t (Stinnakre és mtsai, 1994). Ezért egy ú j abb kísérlet-
ben szarvasmarha a - l ak ta lbumin mRNS specifikus ribozim molekulát fejeztettek ki 
t ranszgenikus egerek emlőszövetében. Mikor ezen egérvonal egyedeit keresztezték olyan 
t ranszgenikus egerekkel, melyekben sza rvasmarha a - lak ta lbumin t termeltettek, azt ta-
pasztal ták, hogy a ket tős hemizigótákban a szarvasmarha a - lak ta lbumin mennyisége 50— 
78%-kal csökkent (L'Huillier é s mtsai , 1996). Másfaj ta megközelítést követtek azok a ku-
tatók, akik a normálisan csak a vékonybélben termelődő tejcukor hidrolizáló enzim 
(laktáz) emlőszövet specif ikus kifejeződését érték el t ranszgenikus egerekben. A tejcukor 
hidrolizáló enzim termelődése az emlőszövetben a te jcukortar talom 50—85%-os csökkené-
sét eredményezte, anélkül hogy a tejzsír- vagy fehérjetartalom, illetve a laktáló nőstények 
ivadéknevelő képessége megváltozott volna (Jost és mtsai, 1999). 

A tejösszetétel megvál tozta tásának az eddig tárgyaltaktól elvben különböző lehetősége 
egy másik fa jban jelenlevő tejalkotórész kifejeztetése, vagy egy tejfehérje módosí tása. Az 
eredmény mindkét esetben a tej fe lhasználhatóságának előnyös megváltoztatása lehet. 
Ebbe az i rányzatba ta r toznak azok az elképzelések, melyek humanizá l t tejet termelő 
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t ranszgenikus haszonál la tok előállítását tűzik ki célul. H u m á n lactoferrin termel te tés 
céljából már 1991-ben t ranszgenikus szarvasmarháka t állítottak elő, sa jnos azonban nem 
ismeretesek a génkifejezödésre vonatkozó adatok (Krimpenfort é s mtsai , 1991). A 
lactoferrin, mely a h u m á n tejben 1,7 mg /ml , míg a tehéntejben 0,02—0,2 m g / m l - e s kon-
centrációban van jelen, a legfontosabb vaskötö tejfehérje és je lentős antibakteriál is h a t á s a 
is van. Megemelt koncentrációja csökkenthetné az emlőgyulladás gyakoriságát. Emellett 
az ilyen tehéntejjel táplál t csecsemőkben megelőzhetővé vá lha tna a vashiányos állapot 
kialakulása. Egyelőre csak tervben léteznek olyan t ranszgenikus haszonállatok, melyek 
módosított — feni la lanin-mentes — tejfehérjéiből készítenek majd pl. sajtot. Az ilyen ge-
netikailag módosított tejből (GMO) készült sajt kiegészíthetné az örökletes 
feni lketonureában szenvedő emberek étrendjét . A feni lketonureában szenvedő betegek 
nem képesek a fenilalanin lebontására , ezért, hogy mentesü l jenek a felhalmozódó 
fenilalanin idegrendszert károsító hatásától , egész életükben gyakorlatilag fehér jementes 
diétára kényszerülnek. Itt kell megjegyezni, hogy t ranszgenikus állati eredetű termékek 
fe lhasználása emberi táplá lékként ma még jogi akadályokba is ütközik. 

Érdekes eredményt adott , amikor t ranszgenikus egérmodellen vizsgálták a h u m á n 
lizozim emlöszövet specif ikus kifejeződésének következményeit. A lizozim fehérjék je lentős 
antimikrobiális aktivitással bírnak, természetes körülmények között előfordulnak többek 
között a különböző tes tnedvekben. A t ranszgenikus egerek tejéből kivont h u m á n lizozim 
megőrizte antibakteriál is h a t á s á t és pozitív töltésénél fogva kö lcsönha tásba lépett a kazein 
micellákkal, csökkentve ezáltal a micellák átlagos méretét és az alvadási időt (Maga é s 
mtsai , 1995). 

A mezőgazdasági céllal előállított transzgenikus állatokkal végzett kísérletek számos 
előremutató részeredményt hoztak, ezek azonban elmaradnak a kezdeti várakozásoktól. A 
kuta tók nem várt nehézségekkel talál ták szemben maguka t , amikor komplex, több gén 
által befolyásolt élettani folyamatokat akar tak befolyásolni. Az a l apku ta t á s ú j eredményei 
számos problémát megoldottak, így m a már lehetséges olyan t ranszgén kons t rukciókat 
tervezni, amelyek szövet- és fejlödésspecifikusan fejeződnek ki (például az izomszövetben) 
és ezáltal elkerülhetőek a korai kísérleteket jellemző mellékhatások. Az elvégzett kísérletek 
számát elsősorban etikai megfontolások alapján korlátozták, de ahhoz hozzájárul tak az 
üzleti, kö l t ség /haszon számítások is. Mezőgazdasági célú hasznosu lá s esetén a gazdasá-
gossági számitások ki indulópont ját a n n a k kell képeznie, hogy — szelektált géntől függően 
— hatékony hagyományos szelekcióval évi 1—3%-os javulás t , ún . genetikai e lőrehaladást 
lehet elérni. Ehhez j á ru l még hogy a hatékonyságot növelendő egyre több molekulár is 
genetikai marker t vonnak be a szelekcióba, illetve hogy folyamatosan bővülnek a háziál-
latok genetikai térképeiről rendelkezésünkre álló információk is (Fésűs, 1998). 

Mivel a t ranszgenikus haszonállatok mezőgazdasági fe lhaszná lásának célja a genetikai 
e lőrehaladás felgyorsítása, a ku ta tóknak azzal a ténnyel kell szembe nézniük, hogy bár a 
t ranszgén kifejeződése miat t ez az állat egy tu la jdonság szempontjából kiemelkedő lehet, 
ugyanakkor fel kell tételezniük, hogy az összes többi szelektált marker szempontjából 
átlagos tu la jdonságú lesz. így a t ranszgént hordozó egyed olyan állatokkal kerül összeha-
sonlí tásra, melyek sok m á s szempontból kiválóbbak. Ehhez a szelekciós há t rányhoz ko-
r ábban hozzáadódott még az a tény is, hogy lehetetlen volt megoldani egy már meglévő 
pozitív tu la jdonság gyors elszaporítását nagy ál lományokban. Ez a probléma azonban a 
sej tmagátül te tés széles körben történő elterjedésével meg fog oldódni. A módszerrel az 
alapító állat testi sejtjeiből kiindulva tetszőleges számú és n e m ű — az alapító egyeddel 
genetikailag ident ikus — utódot hozha tnak létre. Ez a ko rábban alkalmazott (I. táblázat) 
két generációnyi időintervallumot igényel, az u tódokban pedig a t ranszgén k imu ta t á sá t 
igénylő módszerhez képes t jelentós idő- és költségmegtakarí tással já r majd . Ugyanakkor 
ez az ú j módszer fokozza a teljesen azonos genetikai ál lománnyal rendelkező állatok elsza-
porodásából eredő kockázatokat (pl. járványokkal szembeni védtelenség) is. 
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Feltétlenül figyelembe kell azt is venni, hogy a közvéleményben növekvő ellenállás ta-
pasz ta lha tó a kereskedelmi céllal előállított, t ranszgenikus eredetű termékekkel szemben. 
Feltételezhetően lesznek olyan genetikai változtatások, amelyek tá rsada lmi fogadtatása 
kedvezőbb lesz. Ilyen lehet például a prion fehérje gén deléciója b i rkákban é s szarvasmar-
h á k b a n , ami kergekór, illetve BSE elleni rezisztenciát eredményezne. Mindezen okokból 
n e h é z megjósolni, hogy várható-e olyan robbanásszerű térnyerés ezen a vonalon is, mint 
amely a t ranszgenikus növények vetésterület növekedésében bekövetkezett. 

Gyógyászati alkalmazások 

Számos betegség, illetve örökletes rendellenesség gyógyítható sikeresen a 
t ranszgenikus állatok által termeltetett gyógyszerekkel. A rekombináns fehérjék világpiaca 
1998-ban 12,8 milliárd USD volt. A t ranszgenikus haszonállatok bioreaktorként való 
fe lhasználása m a m á r reali tás, nem egy olyan termék van, amely a klinikai kipróbálás 
különböző s t ád iumába ért. Ezen tú lmenően a t ranszgenikus haszonál latok előáll í tásának 
további fontos célja az állattenyésztők igényeinek kielégítése: több vagy jobb minőségű 
h ú s , tejtermék és gyapjú termelésére képes haszonállatok létrehozása. Ezen célokhoz 
csat lakozott egy ú j a b b gyógyászati célú felhasználás, nevezetesen olyan t ranszgenikus 
miniser tések előállítása, melyek szervei (szív, vese) ideiglenes vagy állandó xenograf tként 
beül te thetek. 

Transzgenikus állatok bioreaktorként alkalmazása 
Rekombináns fehér jék előállítása a biotechnológiai ipar első sikerei közé tartozott. 

H a m a r kiderült azonban , hogy egyes gyógyhatású fehérjék több típusú poszt transzlációs 
módos í tás t igényelnek a teljes aktivitáshoz és stabilitáshoz. A poszt transzlációs módosítá-
sok típusai a teljesség igénye nélkül: szignál peptid kivágódás; -s-s- h idak kialakítása; 
fehér je folding; alegységek egyesülése; (СГ és N) glikozilálás; amidálás; acetilálás; 
foszforilálás stb. A r e k o m b i n á n s fehérjék előállítására korábban haszná l t rendszerek (pl. 
baktér iumok, élesztők, gombák, t ranszgenikus növények) nem képesek bizonyos típusú 
poszt t ranszlációs módos í tásokra , ezért az ilyen típusú fehérjék előállítása a t ranszgenikus 
haszonál la tok a lka lmazásá t megelőzően csak emlőssejt ku l tú r ában volt lehetséges. Az 
emlőssej t ku l túra rendkívül költséges és kis hatékonysággal képes csak fehér jé t termelni. 
Transzgenikus állatok bioreaktorként tör ténő felhasználásánál , mivel a termelt fehérjét 
tovább kell tisztítani e lsősorban a testfolyadékok (vér, tej, vizelet) jöhet tek szóba, mint 
nagy mennyiségű és ú j r a fe lhasználható forrás. Bár a vér fehérjék nagy mennyiségben 
tör ténő feldolgozása és f rakcionálása mint ki indulási pont már sok éve rendelkezésre állt, 
idegen fehérjék vérben tör ténő termeltetése mégsem ter jedt el széles körben, elsősorban 
azért , mert h a az idegen fehérje biológiailag aktív, az káros ha tássa l lehet a termelő állat 
egészségére. Az emlőszövet mellett szól, hogy a benne termelt tej kiválasztódik, sokkal 
kevésbé bonyolult összetételű, mint a vér, és nagy mennyiségben könnyen nyerhető. Az is 
az emlöszövet fe lhaszná lása mellett szól például , hogy a viszonylag kis számú tejfehérje 
szinte mindegyikének génjét izolálták és szabályozó régióikat analizálták. Ez a körülmény 
megkönnyítet te a ha t ékony emlőszövet-specifikus vektorok kifejlesztését. Az emlőszövet 
sejt jei specializálódtak a nagy mennyiségben történő termelésre, rendelkeznek azokkal a 
t ranszport folyamatokkal , melyek lehetővé teszik a prekurzor molekulák felvételét a vérből 
é s olyan intracel luláris sejtalkotó részekkel, melyek megengedik a fehérjék 
poszt transzlációs módos í tásá t és kiválasztását . 

A skóciai Roslin Intézetben hoztak létre elsőként a - l -an t i t r ipsz in t nagy mennyiségben 
termelő t ranszgenikus egereket, ma jd egy t ranszgenikus b i rkanyája t is (Carver és mtsai , 
1993). A kísérletben részt vevő ku ta tók egy csoport ja már 1987-ben megalapí tot ta a PPL 
Therapeut ics Ltd. céget. A 2. táblázatban foglaltam össze azokat a gyógyhatású fehérjéket, 
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melyeket a különböző biotechnológiai cégek t ranszgenikus birka-, illetve kecskenyá jak 
által termeltetnek és már a közeli jövőben várható piacra kerülésük. 

2. táblázat 

Termék Felhasználás Gyártó Fej lesztés i fázis 
Alfa-1 -an ti trip szin Ciszt ikus frbrózis 

Tüdőtágulás 
PPL Minikai II. fázis 

Alfa-1 proteináz 
inhibitor 

Örökletes 
rendellenesség 

GTC Fejlesztés a lat t 

Antitrombin III Szív koronár iák bypass 
műté te i 

GTC Klinikai III. fázis 

Béta interferon Szklerózis multiplex GTC Fejlesztés a lat t 

Epe só s t imulál ta 
lipáz 

Ciszt ikus frbrózis 
Akut hasnyálmirigy-

gyulladás 

PPL Klinikai k ipróbálásra 
előkészítve 

C- l észteráz 
inhibitor 

Akut szívinfarktus PHARMING Klinikai k ipróbálásra 
előkészítve 

Az eddigi kísérletek bebizonyították, hogy a teljes fehérjetartalom 50%-át is elérheti egy 
idegen fehérje koncentrációja a tejben, a legtöbb esetben anélkül, hogy károsan befolyá-
solná az állatok egészségét, emlőszövetük működésé t vagy a t ranszgenikus nős tények 
alomszámát, illetve az alom súlygyarapodását . Ahhoz, hogy az állati tejből tisztított gyógy-
h a t á s ú fehérjék végül forgalomba kerüljenek, a gyártóknak dokumentá ln iuk kell az álla-
tok eredetét, egészségi állapotát, a t ranszgén stabil i tását és az előállított fehérje részletes 
jellemzését. Az a tény, hogy sok éven keresztül a lkalmaztak szarvasmarha- , illetve sertés-
inzulint és ser tés VIII. véralvadás faktort a h u m á n gyógyászatban, anélkül, hogy a fajok 
között vírus t ranszmisszió előfordult volna, csökkenteni látszik a t ranszgenikus te rmé-
kekkel kapcsola tos ez irányú aggodalmakat . 

Xenotran szplantáció 

Az utóbbi öt évben egyre több közlemény lát napvüágot, melyben t ranszgenikus egere-
ket, illetve miniser téseket ál l í tanak elő, azzal a céllal, hogy végül létrejöjjön egy olyan 
minisertés, mely immunológiai szemponból tökéletesen megfelelő emberi szervdonor. A 
xenotranszplantáció legfőbb akadálya az ún . h ipe raku t reakció, melynek során a szerve-
zetben már létező ellenanyagok a komplement rendszer közvetítésével a beültetet t szerv 
vagy szövet azonnali kilökődéséhez vezetnek. Az eddigi eredmények két kérdéskör vizsgá-
latából születtek: egyfelől megállapították, hogy mely antigén determinánsok vál t ják ki a 
legerősebb el lenanyag választ, m a j d megpróbálták transzgenezissel e l tüntetni azokat . 
Másfelől a befogadó szervezet komplement rendszerét szabályozó (gátló) fehérjéket fejez-
tet tek ki a szervdonor állatokban. A kísérletek végzését a beültethető szervek iránt i egyre 
növekvő igény motiválja (3. táblázat). 
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3. táblázat 

Transzplantáció t ípusa Regisztrált transzplantációra várók* 

Vese t ranszplantác ió 44307 

Máj t ranszplantác ió 13523 
Hasnyálmirigy t ranszplantáció 481 
Hasnyálmirigy sziget t ranszplantáció 114 
Vese—hasnyálmirigy transzplantáció 1932 
Bél t ranszplantáció 114 
Szív t ranszplantác ió 4348 
Szív—tüdő t ranszplantác ió 231 
Tüdő t ranszplantác ió 3360 

Összesen 68410 
*Az adatokat az UNOS (USA) tette közzé 1999-ben. 

Megállapították, hogy az óvilági főemlősök (ide tartozik az ember is) nagy mennyiségű 
ellenanyaggal rendelkeznek olyan szénhidrát oldalláncokkal szemben — az egyik legfonto-
sabb pl. a Gal(al -3)Gal — melyek ezen főemlősökben nem képződnek. Transzgenikus 
egeret állítottak elő, melyből eltávolították a Gal(al-3)Gal szintézisében részt vevő egyik 
enzim génjét. Megállapították, hogy az enzim h iánya n e m okoz egészségkárosodást. Ez az 
ú t tehát j á rha tó lesz miniser tésekben is, így olyan t ranszgenikus állatokat t u d n a k ma jd 
létrehozni, melyekben a h iperakut reakciót kiváltó legfőbb antigén de termináns n e m fog 
szintetizálódni (Sandrin és mtsai , 1997). 

A komplement rendszer gát lására többfaj ta emberi fehérjét (decay accelerating factor 
[hDAF], CD 59) fejeztettek ki a szervdonor állatok epiteliális sejteiben (Platt, 1996). Be-
számoltak hDAF-ot termelő t ranszgenikus miniser tés szívének ma jomba tör tént t ranszp-
lantációjáról, mellyel ké thónapos szervtúlélést ér tek el (Lambrigts és mtsai , 1998). A k u -
tatócsoportok m o s t olyan t ranszgenikus miniser tések előállításán dolgoznak, melyek több 
t ranszgén egyidejű kifejezésére képesek. A se j tmagátül te tés technikája módot ad több gén 
egyidejű kicserélésére, illetve eltávolítására is, ami jelentős előrelépést je lenthet a 
h iperakut reakció megelőzésében. Aggodalomra a d h a t viszont okot, hogy bebizonyosodott: 
egyes sertés re t rovírusok képesek emberi szövettenyészetekben osztódni, így fennáll a 
veszély, hogy képesek átugrani a fajok közötti ha tá rokon . Ugyanakkor minisertésekből, 
könnyen lé t rehozható olyan speciális körülmények között tartott állomány (SPF), amely-
nek állandó ellenőrzésével ez a veszély minimálisra csökkenthető. A legtöbb országban 
moratór ium van érvényben a xenotranszplantációra , de oly nagy a szervek iránti igény, 
hogy korlátozott klinikai kísérletek engedélyezésére m á r a közeli jövőben is sor kerülhet . 

Transzgenikus haszonállatok gyógyászati célú felhasználásával kapcsola tban még 
számos etikai, jogi é s tudományos kérdés vár megoldásra, mint például az állatok geneti-
kai módos í tásának vallásfilozófiái következményei, a környezetszennyezés problémája, az 
azonos genetikai á l lománnyal rendelkező klónok felszaporí tásának veszélyei, vagy az, hogy 
jogos-e a t r anszgen ikus állatok szabadalmi védelem alá helyezése. 
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