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Transzgenikus gazdasagi allatok

Transzgenikusnak neveziink minden olyan dllatot, melynek genomja emberi kézremii-
kodéssel bejuttatott DNS-t tartalmaz. Amidta napuildagot latott az elsé olyan kdzlemény,
amely bebizonyitotta, hogy lehetséges idegen DNS bevitele emlés genomba (Gordon és
mtsai, 1980), transzgenikus egerek ezreit dllitottak elé a génmiikddés in vivo szabdlyozdsd-
nak vizsgdlatara, illetve humdn betegségek modelljeiként. A Medline keresés alapjan a
transzgenikus dllatokkal foglalkozé tudomdnyos publikdcidk szdma napjainkig 15 720, am
ezeknek kevesebb mint 10%-a foglalkozik transzgenikus haszondllatokkal. Még az ilyen
iranyt, 1496 publikacié tekintélyes hdnyada is irodalmi dsszefoglalé. A transzgenikus
haszonallatok kérébe tartozonak tekintjiik a szarvasmarhdt, sertést, birkdt, kecskét és
nyulat. A transzgenikus haszondllatokkal foglalkozé tudomadnyos kézlemények alacsony
szama vilagosan mutatja eldallitasuk rendkiviil magas kéltségét és azokat a technikai ne-
hézségeket is, melyekkel mind a mai napig szembe kell nézni a kutatéknak. Ugyanezen
okbol azon a tertileten, nevezetesen a transzgenikus dllatok bioreaktorként térténé felhasz-
ndldasa terén tértént a legjelentésebb elérehaladds, ahol a befektetések leggyorsabb megté-
rilése vdarhato.

A maig fennalld6 nehézségek ellenére mar 1985-ben kozlemény jelent meg elsd
transzgenikus sertés és birka mikroinjektdldssal valé eléallitasarol, és ez a technika gaz-
dasagi allatok esetében — az egérmodelltél eltéréen — egészen 1997-ig egyeduralkodo
volt. Az elsd felnétt allati szévetbol nyert sejtmag donorral tértént sikeres atiiltetés, mely-
bél Dolly, a vilaghiri barany sziletett (Wilmut és mtsai, 1997), frontattérést eredményez a
transzgenikus haszonallatok eléallitasdban. A sejtmagatiiltetés modszere emlésallatokban
csaknem egyidejii a mikroinjektdldsos technikaval, elészor birkakon alkalmaztak 1986-
ban (Willadsen és mtsai). Sejtmagdonorként azonban ,klasszikusan” korai embridsejteket
hasznaltak, melyek szama igen korlatozott. A kutatok szamara az okozta a legfébb nehéz-
séget, hogy haszonallatokban — az egérmodellel ellentétben — nem sikerilt olyan embri-
onalis dssejt vonalak (ES sejt) in vitro tenyésztése, melyekbél kiindulva sikeres ivarsejt
kiméra allatok sziilettek volna. Egér esetében a pluripotens ES sejtvonalak a hélyagcsira
allapotban levé embridcsomébél szarmaznak. Elsé izben 1981-ben szamoltak be létreho-
zasukrdl (Evans és Kaufman, 1981; Martin, 1981). Az ES sejtek folyamatosan osztédnak
és optimalis tenyésztési feltételek mellett nem differencidlédnak. Jelentéségiik abban all,
hogy mas szovettenyészeti sejtekhez hasonléan az ES sejteket transzfektalni lehet exogén
DNS vektorral, majd a modositott ES sejtekbdl kiméraképzéssel hozhatoak létre a
transzgenikus allatok.

A testi sejtekbdl térténd sejtmagatiltetés jelentdségét pedig az adja meg, hogy haszon-
allatokban ez a moédszer pétolhatja az ES sejtvonalak hidnyat. Ha felnétt allatokbol szar-
maz6 szbveti sejtekbdl is lehetséges sikeres sejtmagatiiltetés — amint az Dolly esetében
mar beigazolédott —, akkor ezen sejtek szdveti kultiirajaba is bejuttathaté az idegen DNS.
A transzfektalt sejtek in vitro szelekcidja pedig lehetévé teszi, hogy csak a kivant médosi-
tast hordozé sejtek sejtmagjainak atiiltetésével kisérletezzenek, és igy idé- és koltségtaka-

Magyar Tudomany 2000. 5. szam 555



Bésze Zsuzsanna

rékos modon allitsanak elé transzgenikus haszonallatokat. A sejtmagatiltetés modszerét
mar fel is hasznaltak transzgenikus birkak (Schnieke €s mtsai, 1997) és szarvasmarha
(Cibelli és mtsai, 1998) eléallitasara. Végs6 soron az in vitro transzfektalt sejtek sejmagi
donorként torténé felhasznalasa ugyanolyan spektrumban teszi lehetévé a transzgenikus
haszonallatok eléallitasat, mint az ES sejt technologia egerekben.

Mezbgazdasagi alkalmazasok

A hagyomanyos szelekcios eljarasokkal gyakran nem lehet elvalasztani egy kivanatos
tulajdonsagot egy vagy tobb nemkivanatos jellegtél. Természetszertien kizart volt a geneti-
kai informacio fajok kozotti atvitele, a fajok kozotti keresztezédés. Ez okbdl a kedvezd
tulajdonsagokeért felelés géneket (példaul egy betegség elleni rezisztencia génjét) korabban
nem lehetett egyik fajbol a masikba atvinni. Ezen célok elérésére a molekularis genetika
és a rekombinans DNS mikroinjektalas modszerének egylttes alkalmazasa teremtett
lehetoséget.

Transzgenikus haszonallatok eléallitasara mindségi vagy mennyiségi tulajdonsagok
megvaltoztatasa céljabol azonban csak akkor kertil sor, ha a hagyomanyos tenyésztési
eljarasokkal a kivant valtoztatast nem, vagy csak nagyon hosszi idé alatt lehet eléidézni.
Az eddigi kisérletek az endokrin rendszer, a tej és gyapju szerkezeti fehérjéi, az immun-
rendszer megvaltoztatasat, illetve betegség rezisztencia létrehozasat céloztak.

Mikroinjektalas soran a megtermékenyitett néivara egyed petevezetdjébol nyernek
embriokat. Ebben az allapotban a megtermékenyiilt petesejt két sejtmagja még nem egye-
sult, jol lathato a sarki test és a két elémag. Az exogén DNS-t egy finom tliveg kapillaris
segitségével az egyik elémagba juttatjak. Az elémag lathatova tétele szarvasmarhaban,
sertésben és birkaban is sokkal nehezebb, mint egérben. Jelentds elérehaladast jelentett
ezért a donor embriok szamanak ndvelését lehetové tevé szuperovulacios protokoll fajokra
szabott kidolgozasa. A legmagasabb koltségvonzatii szarvasmarha esetében egy olyan
modszert is kidolgoztak, amely a vagohidi petefészkekbdl szarmazo petesejtek érlelésével
és in vitro megtermékenyitésével nagyszamu és viszonylag olcso embri6 létrehozasat teszi
lehetové. Sokat fejlédott a szarvasmarha embridk in vitro tartasi koriilményeinek optima-
lizalasa is. Az injektalt embriok holyagesira (100—200 sejtes) allapotukig kulturaban
tarhatoak, mely lehetdséget ad elézetes DNS-vizsgalatokra, mint pl. a transzgén beépiilés
és az allat nemének meghatarozasa PCR technikaval. Ezaltal jelentésen csokkenthet6 az
adott kisérlethez sziikséges recipiens allatok szama is. Recipiens allatoknak nevezziik
azokat a hormonalisan elékészitett in. alvemhes néstényeket, melyek a mikroinjektalt
embriokat kihordjak. Az elészelektalt szarvasmarha embridokat laporoszképos eljarassal
ultetik a recipiensekbe. A sertés, birka és kecske embriok in vitro tenyésztésének koril-
meényei kevésbé kidolgozottak, az embridkat 1—4 sejtes allapotukban sebészeti eljarassal
kell a recipiens néstények petevezetdéjébe ultetni. A birka és a kecske évszakhoz kotott
ivarzasa is lényegesen ndéveli a transzgenikus allatok eldallitasanak koltségét és csokkenti
a modszer hatékonysagat. Amint azt az 1. tdbldzatban 6sszefoglalt adatok is alatamaszt-
jak, minden technikai eldrehaladas ellenére a transzgenikus haszonallatok eléallitasa
alacsony hatasfoku, nagy technikai felkésziiltséget igényel és rendkivil idéigényes. Ez
utébbi tényezé az elsé homozigota transzgenikus allat (F2 generacid) megsziletéséig elteld
hoénapok szamaval jellemezheté.
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1. tablazat
Fajok Embridk sza- | Vemhesulési | Donorok | Sziiletési | Transzgenikus | F2 generacié
ma/ szuper- arany (%) szama/ | arany (%) | allatok (sziile- | szliletéséig
ovulacié recipiens tés eltelt id6
%-aban) (hénap)
Egér 20 50 2 10—20 15 7,5
Nyl 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 novekedési erély fokozasa

A legels6 transzgenikus gazdasagi allatok eldallitasa dta eltelt masfél évtizedben folya-
matosan jelennek meg publikaciék, melyek célja a ndovekedési erély megvaltoztatasa. Az
ilyen iranyn kisérletek indittatasat Palmiter és mtsai (1982) attéré kisérlete adta, melyben
bizonyitottak, hogy transzgenikus egerekben a keringésben levé ndvekedési hormon
mennyiségének megemelésével az egerek noévekedési erélye és felnéttkori mérete is befo-
lyasolhato. A kezdeti lelkesedés utan, mikor a kutaték megfoghato kozelségben érezték a
gigantikus sertések és szarvasmarhak létrehozasat, kidertiilt, hogy a haziallatok az egért6l
eltér6 moédon valaszolnak a noévekedési hormon megemelt szintjeire. A transzgenikus
sertések és juhok sem mutattak fokozott névekedési erélyt, annak ellenére, hogy a tap-
anyag-hasznositasi mutatéik kedvezobbek voltak, mint a kontroll allatoké. Ezen tulmené-
en a novekedési hormon folyamatosan megemelt szintje abnormalis élettani folyamatokat
inditott el, melyek keringési és kivalasztasi rendellenességeket és a fertilitds csokkenését
okoztak.

Az elmilt idészakban husznal toébb génkonstrukcioét probaltak ki — tulnyomorészt
transzgenikus sertésekben melyek magukban foglaltadk a névekedési hormont kivalaszto
faktor (GRF), a szomatosztatin, a novekedési hormon és az inzulin tipusi noévekedési
faktor (IGF-I) valamelyikének kodolé DNS szakaszat, fuzionaltatva tébb tipusu példaul
viralis eredetii, illetve majspecifikus enzimeket kodolé gén (metallotionein [MT], PEPCK)
szabalyozé elemeivel. A legkedvezébb fenotipussal a MT-bGH transzgenikus sertések bir-
tak. A transzgenikus malacok nem néttek nagyobbra, mint az azonos alomboél szarmazo
kontroll allatok, de 13%-kal nagyobb sulygyarapodast mutattak és 18%-kal hatékonyab-
ban hasznositottak a takarmanyt. A megemelt névekedési hormonszint jelentésen és a
potencidlis fogyasztok szamara kedvezéen valtoztatta meg a hasitott témeg (karkasz)
Osszetételét is. A GH transzgenikus sertések hasitott témegének zsirtartalma 85%-kal
alacsonyabb volt (Pursel és Solomon, 1993).

Az eredmények Osszességlikben elmaradtak a varakozastol, ennek tudhato be, hogy az
utébbi években egyes kutatocsoportok visszatértek az egér modellhez (Vidal és mtsai,
1999), illetve alacsony koéltséggel elallithaté transzgenikus nyulakat hasznaltak modell-
allatnak (Costa és mtsai, 1998). Ez utébbi kisérletek is alatamasztottak a transzgenikus
sertéseken, illetve birkakon nyert adatokat, nevezetesen hogy GH szint egész életen at
tartd6 megemelése karos mellékhatasokat (transzgenikus nyulakban pl. akromegaliat és
cukorbetegséget) okoz, ezért ez az Uit igy nem jarhatoé.

Az utébbi harom évben megjelent kozlemények elérevetitik egy sokkal specifikusabb
beavatkozas lehetiségét. Egy szabalyozd gén miikédésének megértéséhez vezethet, ha un.
null mutans egeret allitanak el6, melyben a vizsgalt gént ugy valtoztatjadk meg, hogy arrol
mukoédéképes termék ne keletkezhessen, majd analizaljak az allat fenotipusat. A néveke-
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dést és differencialédast szabalyoz6 TGF-b faktorok csaladjaba tartozd, az izomfejlédési
gének mukodését represszald, miosztatin gén esetében is ez tdértént (McFerron és mtsai,
1997). A miosztatinhidnyos egerek véazizomzata fejlettebb, mint a kontroll egereké, mely
fenotipust nem kisérik negativ mellékhatasok, mint példaul a termékenység csékkenése.
Egy magyar kutatécsoport kimutatta, hogy az un. kompakt egér fenotipusat is a
miosztatin génben bekdvetkezett mutacié okozza, melyrdl aberrans fehérje termék képzé-
dik (Szabé és mtsai, 1998). Bebizonyosodott tovabba, hogy tenyészték altal régota ismert
Belga kék, illetve Piedmonti és az Gn. kettésen izmolt fajtak esetében ugyancsak a szar-
vasmarha miosztatin gén mutaciéi eredményezik az allatok habitusat, melyekre mint a
huasallattenyésztéok szamara kedvez6 kiillemre szelektalva alakultak ki ezen szarvasmar-
hafajtak. Miosztatin-hianyos szomatikus sejtek in vitro létrehozasa, majd az ezen sejtek-
bl kiindulé sejtmagatvitel elvben lehetévé teszi miosztatin-hianyos husallatok, elsésorban
sertés és szarvasmarha létrehozasat, melyekben az extra mennyiségi hus remélhetéen az
allatok egészségkarosodasa nélkil termelheté meg.

A gyapju mindéségének javitasa

Az 0Oltozkodést szolgalé természetes és szintetikus anyagoknak csak mintegy 5%-at
adja a gyapjutermelés, azonban a természetes anyagok népszertisége folyamatosan névek-
szik. A legelGtertiletek novelését ellenzé kornyezetvédok és az ezzel parhuzamosan lejat-
sz0d6 népességrobbanas kévetkeztében alternativ, gazdasagi haszonnal is kecsegtet6
lehetGségként vetédott fel a transzgenikus birkak eléallitdsa. A transzgén technika igy
lehetGséget adhat a gyapjutermelés volumenének névelésére, illetve a termelt gyapju mi-
néségi javitasara. A modositott gyapjut termeld transzgenikus birkak eléallitasaval dontoé-
en ausztraliai és j-zélandi kutatdocsoportok foglalkoznak.

Damak és mtsai (1996) abbél indultak ki, hogy a gyapja névekedését a szértiiszében
1évé epitelidlis sejtek osztédasa és differencidlodasa déntéen befolyasolja. Ezért a néveke-
dési hormon hatasat kozvetité IGF-1 ¢cDNS-ét, az egér egyik keratin génjének szabalyozd
régioi iranyitasa ala helyezve, a hibrid génnel transzgenikus birkakat allitottak els. A
transzgén Oroklédését és a gyapjutermelésre gyakorolt hatasat két nemzedéken at kévet-
ték nyomon 51, illetve 59 allaton végzett egyedi mérésekkel. Az elsé nemzedékhez tartozd
transzgenikus birkak fokozott — de évszaktol fliggden valtozé — gyapjutermeld képességet
mutattak. A maximalis kiilénbség a transzgenikus allatok javara 17%-os volt. A
transzgenikus allatok gyapjuja durvabb volt és kisebb szaler6sségii. A masodik
transzgenikus nemzedékben viszont a gyapju sulya nem kulénbozétt szignifikansan a
kontrol allatokétél, bar a transzgén 6roklodését és kifejez6dését ezekben az allatokban is
ki tudtak mutatni (Su és mtsai, 1998).

A gyapju minéségének megvaltoztatasat céloztak azok a kisérletek, melyekben a II. ti-
pusu Keratin tultermelésének hatdsat vizsgaltak transzgenikus birkakon. Azokban az
allatokban, melyekben a transzgén magas szinten fejezédott ki, a gyapjuszal mikro- és
makroszerkezete is markans valtozast mutatott (Bawden és mtsai, 1998).

Betegség elleni rezisztencia kialakitasa

Az allati termékek eldallitasi koltségeinek 10—20%-at az allatallomany betegségbél
eredo elhullasa, illetve a megelézés és gyogyitas koltségei teszik ki. A betegségekkel szem-
beni rezisztencia kialakitasa ezért mar a transzgenikus allatokkal kapcsolatos legkorabbi
elképzelések kozott is szerepelt. A védekezés masik lehetséges moédja az intracellularis
immunizalas alatt eredetileg csak azt értették, amikor egy mutans virusfehérjét fejeztetnek
ki transzgenikus allatokban. Ez azutan interferal a vad tipusu virus sejtbe térténé belépé-
sével, illetve gatolja annak szaporodasat. Ujabban ide soroljak a sejten belilli ellenanya-
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gok, illetve antiszenz RNS-ek kifejeztetésével térténé védekezési modot is, melyek ez idaig
elsgsorban a human gyégyaszatban, illetve transzgenikus ndévényekben keriltek kiproba-
lasra.

Kevés olyan allati betegséget ismeriink, amellyel szembeni rezisztencia egyetlen génhez
kotott. Az Mx1 gén kifejezédése transzgenikus egerekben az influenza A virussal szemben
rezisztenciat hozott létre (Arnheiter és mtsai, 1996). A birkaallomany jelentds része ferté-
z6tt a lentivirus csaladba tartozé visna virussal. A kutaték visna virus burok fehérje génjét
juttattak transzgenikus juhokba. Elméletileg azt az eredményt vartak, hogy a transzgént
kifejez6 allatokban a burok fehérje kdtédik az endogén visna receptorokhoz és igy valés
fertozéskor majd interferal a virusfelvétellel. Mindharom transzgenikus barany kifejezte a
virusfehérjét, nem ismeretesek azonban utddjaik virusellenalldsagi tesztjeinek eredményei
(Clements és mtsai, 1994).

Alternativ megkozelitésként az Qjsziilott allatok védettségét az anyai immunitas foko-
zasaval préobaljak elérni. Ezen elképzelés jegyében transzgenikus egereket allitottak eld,
melyek nagy mennyiségben termelik a sertés gasztroenteritisz virust neutralizalé ellen-
anyagot (Sola és mtsai, 1998). Ez a virusfertézottség csaknem 100% mortalitast okoz
Ojszilott sertésekben. A transzgenikus egereken kapott biztaté eredmények alapjan re-
mélhetjiik, hogy a kisérletet kiterjesztik transzgenikus sertésekre is. Mas kutatok az IgA
tipusi ellenanyag transzportjaban résztvevé receptor fehérjét fejeztették ki transzgenikus
egerek emldszovetében, azt remélve, hogy ez lehetévé teszi nagyobb mennyiségu IgA kiva-
lasztodasat a tejben (de Groot és mtsai, 1999).

A tejOsszetétel megvaltoztatasa

A tej és tejtermékek képezik a fejlett vilag teljes fehérjefogyasztasanak kb. 30%-at. A
tejosszetétel megvaltoztatasara iranyulo kisérletek haszonallatok esetében ez ideig az
egyes tejfehérjék extra kopiainak hozzaadasara korlatozodtak. A jovében lehetdség lesz
az olyan célok eléréséhez vittek kozelebb, mint példaul a tej feldolgozhatésaganak kedve-
z6bbé tétele, a tej tapértékének novelése, humanizalt tehéntej eléallitasa.

A tehéntej hat f6 fehérjekomponense az asl-, as2-, B-, és k-kazein, tovabba két savo-
fehérje: az a-laktalbumin és a p-laktoglobulin. Az dsszfehérje-tartalom 80%-at adjak a
kazeinek (24—28 gr/l) mig a savéofehérjék 5—7 gr/l, koncentraciéban vannak jelen. A
kazeinek CaPOs-tal kapcsoléodva 20—600 nm méret micellakat alkotnak.

Transzgenikus egereken és haszonallatokon végzett kisérletek tanulsaga szerint nem
lehet lényegesen valtozatni az ¢sszfehérje-tartalmat, mert egy pontosan még nem tiszta-
zott mechanizmus a nagy mennyiségben termelédé transzgén fehérje mellett csokkenti az
endogén fehérjék termelését. Lehetséges azonban az egyes tejfehérjék egymashoz viszo-
nyitott aranyanak megvaltoztatasa. A kazein fehérjék aranyanak névelése a savofehérjék-
hez képest a sajtgyartas szamara kedvez6 iranyu valtozas lenne. Mivel a szarvasmarha
esetében a kazein gének kapcsoltan helyezkednek el a 6. kromoszéma egy 260 kb nagysa-
gu szegmensén, az egyik lehetéség a teljes kazein régié mikroinjektalasa YAC klon transz-
genezissel, melynek technikai akadalya ma mar nincs (Brem és mtsai, 1996}, az eredmé-
nyek azonban mégis varatnak magukra. Megtortént viszont — igaz, tulnyomoérészt
transzgenikus egérmodelleken — az egyes kazein és savofehérje gének mikroinjektalasa és
az igy tultermelt fehérjék megjelenésébél adédo kovetkezmények vizsgalata. A tejfehérje
gének extra kopiainak beépitésébdl azt a fontos kovetkeztetést lehetett levonni, hogy a
laktalo nostények egészségének karositasa nélkil valésithaté meg egy tejfehérje nagy
mennyiségben (a normalis érték 2-—3-szorosa) torténé termeltetése az emlémirigyben
(Clark, 1996).

Egyes esetekben részletesebb analizist is végeztek: a szarvasmarha B-kazeint tulter-
melé egerek esetében pl. megallapitottak, hogy a transzgén termék az eredeti fehérjével
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megegyez6 meértékben foszforilalt és képes az egér kazeinek alkotta micellaba beépilni
(Hitchin és mtsai, 1996). Ugyanakkor Bleck és mtsai (1995) azt is kimutattak, hogy azon
laktalo egerek, melyek tejében a legmagasabb koncentraciéban termel6dott szarvasmarha
$-kazein, a normalisnal révidebb laktaciés idejlieknek bizonyultak és tejlik viszkozitasa
oly mértékben megemelkedett, ami megnehezitette, illetve lehetetlenné tette hogy a tej
eltavozzon az emlékbél.

A kazein micellak méretét a felszinen elhelyezked6 xk-kazein befolyasolja, ezért szamos
olyan Osszefoglalo jelent meg az elmult 15 évben, amely prognosztizalta, hogy a x-kazein
mennyiségének névelésével a micellak mérete csokkeni fog és ennek kovetkezményeként
fokozédhat a tej héstabilitasa. Egy ilyen moddosulas kedvezé lehet a tejgyartas sterilizalasi
folyamataban, illetve tejtermékek eléallitasanal, ahol néhet az alvadaskor keletkezé gél erds-
sége. Az eddig elvégzett kisérietek soran szarvasmarha k-kazeint taltermel6 egerek tejében
beigazolédott a kazein micellak méretének csékkenése és kimutattak, hogy az ilyen tej alva-
dasakor keletkezett gél eréssége megndovekedett. Munkacsoportunk x-kazein tiltermeld ege-
rek tejének vizsgalataval megallapitotta, hogy azoknak a laktalé néstényeknek a tejében,
amelyek a legnagyobb mennyiségben termelik a nyul k-kazeint, az, a micellak mellett, a savo
frakcioban is megjelenik. A micellak mérete ebben az esetben is csokkent, mégpedig a tejben
mért nyul k-kazein mennyiségével forditott aranyban. A x-kazein tiltermel6 transzgenikus
néstények ivadéknevelo képességét 0sszehasonlitva nem transzgenikus alomtarsaikéval azt
tapasztaltuk, hogy bar a kisebb micellaméret megkoénnyiti az emésztést, a transzgenikus
néstények altal taplalt alom sulygyarapodasa mégis elmaradt a kontroll néstény altal szop-
tatott egerekéhez képest (Hiripi és mtsai, 1999).

Az o-laktalbumin, mely a tehéntej 6sszes fehérjetartalmanak mindéssze 3%-at kitevo
savofehérje, fontos szerepet jatszik a tejcukor szintézisében. A kazein fehérjékkel szem-
ben, ahol extra képiak bejuttatasaval azok mennyiségének ndvelése a kivanatos cél, az a-
laktalbumin esetében olyan transzgenikus stratégiakat dolgoztak ki, mellyekkel a tejcukor
mennyiségének csokkenése érheté el. Csokkentett tejcukortartalmn tej mar ma is kapha-
to, ezt a tehéntej utokezelésével allitjak elé. Erre a termékre azért van sziikség, mert vi-
lagméretekben a felnétt populacio jelentés hanyada szenved a tejcukor elégtelen feldolgo-
zasanak kovetkezményeként fellépé bélrendszeri betegségekben. Ezen megbetegedések
oka, hogy a legtobb feln6ttben a csecsemékor végén lecsokken a vékonybélben termel6dé
tejcukor hidrolizalé enzim mennyisége.

Az o-laktalbumin szerepének vizsgalatara a kutatok a-laktalbumin-hianyos egereket
allitottak elé. A homo- illetve heterozigota néstények tejmintainak analizisével kimutattak,
hogy a varakozasoknak megfeleléen az a-laktalbumin mennyisége és a tejcukortartalom
direkt Osszefliggést mutat. Ugyanakkor az is kiderilt, hogy a tejcukor mennyiségének
drasztikus csokkentése nem jarhato Gt, mivel a homozigota néstények tejének viszkozita-
sa oly mértékben megnétt, hogy az gatolta a tejelvalasztast. Ugyanezen okbél ezek a nos-
tények nem tudtak taplaini utédaikat (Stinnakre és mtsai, 1994). Ezért egy ujjabb kisérlet-
ben szarvasmarha a-laktalbumin mRNS specifikus ribozim molekulat fejeztettek ki
transzgenikus egerek emlészovetében. Mikor ezen egérvonal egyedeit keresztezték olyan
transzgenikus egerekkel, melyekben szarvasmarha a-laktalbumint termeltettek, azt ta-
pasztaltak, hogy a kettés hemizigétakban a szarvasmarha o-laktalbumin mennyisége 50—
78%-kal csokkent (L'Huillier és mtsai, 1996). Masfajta megkozelitést kovettek azok a ku-
tatok, akik a normalisan csak a vékonybélben termelédé tejcukor hidrolizalé enzim
(laktaz) emldszovet specifikus kifejezédését érték el transzgenikus egerekben. A tejcukor
hidrolizal6 enzim termelédése az emlészovetben a tejcukortartalom 50—85%-os csokkené-
sét eredményezte, anélkil hogy a tejzsir- vagy fehérjetartalom, illetve a laktalé néstények
ivadékneveldé képessége megvaltozott volna (Jost és mtsai, 1999).

A tejésszetétel megvaltoztatasanak az eddig targyaltaktol elvben kiilonbozé lehetésége
egy masik fajban jelenlevo tejalkotorész kifejeztetése, vagy egy tejfehérje modositasa. Az
eredmény mindkét esetben a tej felhasznalhatosaganak elonyés megvaltoztatasa lehet.
Ebbe az iranyzatba tartoznak azok az elképzelések, melyek humanizalt tejet termeld
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transzgenikus haszonallatok eldallitasat tizik ki célul. Human lactoferrin termeltetés
céljabol mar 1991-ben transzgenikus szarvasmarhakat allitottak eld, sajnos azonban nem
ismeretesek a génkifejezodésre vonatkoz6é adatok (Krimpenfort és mtsai, 1991). A
lactoferrin, mely a human tejben 1,7 mg/ml, mig a tehéntejben 0,02—0,2 mg/ml-es kon-
centraciéban van jelen, a legfontosabb vaskoété tejfehérje és jelentés antibakterialis hatasa
is van. Megemelt koncentracigja csdkkenthetné az emldégyulladas gyakorisagat. Emellett
az ilyen tehéntejjel taplalt csecsemdékben megelézhetéové valhatna a vashianyos allapot
kialakulasa. Egyelére csak tervben léteznek olyan transzgenikus haszonallatok, melyek
modositott — fenilalanin-mentes — tejfehérjéibol készitenek majd pl. sajtot. Az ilyen ge-
netikailag moédositott  tejbél (GMO) késziilt sajt  kiegészithetné az Orokletes
fenilketonureaban szenved6é emberek étrendjét. A fenilketonureaban szenvedd betegek
nem képesek a fenilalanin lebontasara, ezért, hogy mentesiiljenek a felhalmozodo
fenilalanin idegrendszert karosité hatasatol, egész életiikben gyakorlatilag fehérjementes
diétara kényszerulnek. Itt kell megjegyezni, hogy transzgenikus allati eredeti termékek
felhasznalasa emberi taplalékként ma még jogi akadalyokba is utkozik.

Erdekes eredményt adott, amikor transzgenikus egérmodellen vizsgaltak a human
lizozim emldszovet specifikus kifejezédésének kovetkezményeit. A lizozim fehérjék jelentés
antimikrobialis aktivitassal birnak, természetes koriilmények kozott eléfordulnak tébbek
ko6z6tt a kiilonbozé testnedvekben. A transzgenikus egerek tejébdl kivont human lizozim
megorizte antibakterialis hatasat és pozitiv t6ltésénél fogva kdlcsénhatasba lépett a kazein
micellakkal, cs6kkentve ezaltal a micellak atlagos méretét és az alvadasi idét (Maga és
mtsai, 1995).

ddek

A mezdgazdasagi céllal eléallitott transzgenikus dllatokkal végzett kisérletek szdmos
eléremutaté részeredményt hoztak, ezek azonban elmaradnak a kezdeti varakozdsoktél. A
kutatok nem vart nehézségekkel talaltdk szemben magukat, amikor komplex, tébb gén
altal befolyasolt élettani folyamatokat akartak befolyasolni. Az alapkutatas 0j eredményei
szamos problémat megoldottak, igy ma mar lehetséges olyan transzgén konstrukcidkat
tervezni, amelyek szovet- és fejlodésspecifikusan fejezédnek ki (példaul az izomszévetben)
és ezaltal elkertilhetSek a korai kisérleteket jellemzé mellékhatasok. Az elvégzett kisérletek
szamat elsésorban etikai megfontolasok alapjan korlatoztak, de ahhoz hozzdjarultak az
uzleti, koltség/haszon szamitasok is. Mezégazdasagi céli hasznosulas esetén a gazdasa-
gossagi szamitasok kiindulépontjat annak kell képeznie, hogy — szelektalt géntél fliggéen
— hatékony hagyomanyos szelekcidval évi 1—3%-os javulast, in. genetikai elérehaladast
lehet elérni. Ehhez jarul még hogy a hatékonysagot ndvelendd egyre tébb molekularis
genetikai markert vonnak be a szelekcidba, illetve hogy folyamatosan béviilnek a hazial-
latok genetikai térképeirél rendelkezésiinkre aii6 informaciok is (Féstis, 1998).

Mivel a transzgenikus haszonallatok mezdégazdasagi felhasznalasanak célja a genetikai
elérehaladas felgyorsitasa, a kutatéknak azzal a ténnyel kell szembe néznilik, hogy bar a
transzgén kifejez6dése miatt ez az allat egy tulajdonsag szempontjabél kiemelked6 lehet,
ugyanakkor fel kell tételeznilik, hogy az &sszes tébbi szelektalt marker szempontjabol
atlagos tulajdonsagu lesz. fgy a transzgént hordozé egyed olyan allatokkal kertl ésszeha-
sonlitasra, melyek sok mas szempontbdl kivalobbak. Ehhez a szelekcidés hatranyhoz ko-
rabban hozzaadodott még az a tény is, hogy lehetetlen volt megoldani egy mar meglévd
pozitiv tulajdonsag gyors elszaporitasat nagy allomanyokban. Ez a probléma azonban a
sejtmagatiiltetés széles korben torténé elterjedésével meg fog oldédni. A mddszerrel az
alapito allat testi sejtjeibél kiindulva tetszéleges szamu és nemu — az alapité egyeddel
genetikailag identikus — utdédot hozhatnak létre. Ez a korabban alkalmazott (1. tdbldzat)
két generacionyi idéintervallumot igényel, az utédokban pedig a transzgén kimutatasat
igénylé modszerhez képest jelentds id6- és koltségmegtakaritassal jar majd. Ugyanakkor
ez az 0j modszer fokozza a teljesen azonos genetikai dllomannyal rendelkez6 allatok elsza-
porodasabol ered6 kockazatokat (pl. jarvanyokkal szembeni védtelenség) is.
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Feltétleniil figyelembe kell azt is venni, hogy a kézvéleményben noévekvo ellenallas ta-
pasztalhat6 a kereskedelmi céllal eléallitott, transzgenikus eredetti termékekkel szemben.
Feltételezhetéen lesznek olyan genetikai valtoztatasok, amelyek tarsadalmi fogadtatasa
kedvezébb lesz. Ilyen lehet példaul a prion fehérje gén delécija birkdkban és szarvasmar-
hakban, ami kergekor, illetve BSE elleni rezisztenciat eredményezne. Mindezen okokbo6l
nehéz megjosolni, hogy varhaté-e olyan robbanasszerd térnyerés ezen a vonalon is, mint
amely a transzgenikus névények vetésteriilet novekedésében bekévetkezett.

Gyogyaszati alkalmazasok

Szamos betegség, illetve Orokletes rendellenesség gyogyithaté sikeresen a
transzgenikus allatok altal termeltetett gyogyszerekkel. A rekombinans fehérjék vilagpiaca
1998-ban 12,8 milliard USD volt. A transzgenikus haszonallatok bioreaktorként vald
felhasznalasa ma mar realitas, nem egy olyan termék van, amely a klinikai kiprobalas
klilénbdzé stadiumaba ért. Ezen tilmenden a transzgenikus haszonallatok eléallitdsanak
tovabbi fontos célja az allattenyésztok igényeinek kielégitése: tébb vagy jobb mindségi
hus, tejtermék €s gyapju termelésére képes haszonallatok létrehozasa. Ezen célokhoz
csatlakozott egy Ujabb gyégyaszati célu felhasznalas, nevezetesen olyan transzgenikus
minisertések eléallitdasa, melyek szervei (sziv, vese) ideiglenes vagy allandé xenograftként
beiiltethetdk.

Transzgenikus dllatok bioreaktorként alkalmazdsa

Rekombinans fehérjék eldallitasa a biotechnolégiai ipar elsé sikerei kézé tartozott.
Hamar kidertilt azonban, hogy egyes gyogyhatasu fehérjék tobb tipusu poszttranszlaciés
modositast igényelnek a teljes aktivitashoz és stabilitashoz. A poszttranszlaciés modosita-
sok tipusai a teljesség igénye nélkll: szignal peptid kivagodas; -s-s- hidak kialakitasa;
fehérje folding; alegységek egyesulése; (O~ és N) glikozildlas; amidalas; acetilalas;
foszforilalas stb. A rekombinéans fehérjék eléallitasara korabban hasznalt rendszerek (pl.
baktériumok, éleszték, gombak, transzgenikus névények) nem képesek bizonyos tipusi
poszttranszlaciés modositasokra, ezért az ilyen tipusu fehérjék eléallitasa a transzgenikus
haszonallatok alkalmazasat megelézéen csak emldssejt kultaraban volt lehetséges. Az
emldssejt kultura rendkiviil koéltséges és kis hatékonysaggal képes csak fehérjét termelni.
Transzgenikus allatok bioreaktorként torténé felhasznalasanal, mivel a termelt fehérjét
tovabb kell tisztitani elsésorban a testfolyadékok (vér, tej, vizelet) johettek széba, mint
nagy mennyiségu €és Ujra felhasznalhaté forras. Bar a vér fehérjék nagy mennyiségben
torténo feldolgozasa és frakcionalasa mint kiindulasi pont mar sok éve rendelkezésre allt,
idegen fehérjék vérben torténd termeltetése meégsem terjedt el széles kdrben, elsésorban
azért, mert ha az idegen fehérje biologiailag aktiv, az karos hatassal lehet a termelé allat
egészségére. Az emldszovet mellett sz6l, hogy a benne termelt tej kivalasztodik, sokkal
kevésbé bonyolult 6sszetételt, mint a vér, és nagy mennyiségben kénnyen nyerheté. Az is
az emldszovet felhasznalasa mellett szol példaul, hogy a viszonylag kis szamu tejfehérje
szinte mindegyikének génjét izolaltak és szabalyozd régioikat analizaltak. Ez a koérilmény
megkonnyitette a hatékony emldszovet-specifikus vektorok kifejlesztését. Az emldszovet
sejtjei specializalédtak a nagy mennyiségben toérténé termelésre, rendelkeznek azokkal a
transzportfolyamatokkal, melyek lehetévé teszik a prekurzor molekulak felvételét a vérbol
és olyan intracellularis sejtalkoté részekkel, melyek megengedik a fehérjék
poszttranszlacios modositasat és kivalasztasat.

A skocial Roslin Intézetben hoztak létre elséként o-1-antitripszint nagy mennyiségben
termeld transzgenikus egereket, majd egy transzgenikus birkanyajat is (Carver és mtsai,
1993). A kisérletben részt vevé kutatok egy csoportja mar 1987-ben megalapitotta a PPL
Therapeutics Ltd. céget. A 2. tablazatban foglaltam 6ssze azokat a gyogyhatasu fehérjéket,
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melyeket a kiilénb6zé biotechnologiai cégek transzgenikus birka-, illetve kecskenyajak
altal termeltetnek és mar a kozeli jéovében varhaté piacra keriilésiik.

2. tablazat
Termék Felhasznailas Gyarto Fejlesztési fazis
Alfa-1-antitripszin Cisztikus fibroézis PPL Klinikai II. fazis
Tudétagulas
Alfa-1 proteinaz Orékletes GTC Fejlesztés alatt
inhibitor rendellenesség
Antitrombin III Sziv koronaridk bypass GTC Klinikai IlI. fazis
mutétei
Béta interferon Szklerdzis multiplex GTC Fejlesztés alatt
Epe so stimulalta Cisztikus fibrozis PPL Klinikai kiprébalasra
lipaz Akut hasnyalmirigy- elokészitve
gyulladas
C-1 észteraz Akut szivinfarktus PHARMING | Klinikai kiprébalasra
inhibitor elékészitve

Az eddigi kisérletek bebizonyitottak, hogy a teljes fehérjetartalom 50%-at is elérheti egy
idegen fehérje koncentracidja a tejben, a legtobb esetben anélkiil, hogy karosan befolya-
solna az allatok egészségét, emldszovetik mukodését vagy a transzgenikus néstények
alomszamat, illetve az alom silygyarapodasat. Ahhoz, hogy az allati tejbdl tisztitott gyogy-
hatasu fehérjék végil forgalomba kertiiljenek, a gyartéknak dokumentalniuk kell az alla-
tok eredetét, egészségi allapotat, a transzgén stabilitasat és az eléallitott fehérje részletes
jellemzését. Az a tény, hogy sok éven keresztiil alkalmaztak szarvasmarha-, illetve sertés-
inzulint és sertés VIII. véralvadas faktort a human gyogyaszatban, anélkil, hogy a fajok
kézdtt virus transzmisszié eléfordult volna, csokkenteni latszik a transzgenikus terme-
kekkel kapcsolatos ez iranyl aggodalmakat.

Xenotranszplantacio

Az utobbi 6t évben egyre toébb kozlemény lat napvilagot, melyben transzgenikus egere-
ket, illetve minisertéseket allitanak elé, azzal a céllal, hogy végiil 1étrejéjjén egy olyan
minisertés, mely immunologiai szemponbdl tokéletesen megfelelé emberi szervdonor. A
xenotranszplantacié legf6bb akadalya az un. hiperakut reakcid, melynek soran a szerve-
zetben mar létezé ellenanyagok a komplement rendszer koézvetitésével a beliltetett szerv
vagy szovet azonnali kilokédéséhez vezetnek. Az eddigi eredmények két kérdéskor vizsga-
latabol szillettek: egyfel6l megallapitottdk, hogy mely antigén determinansok valtjak ki a
legerésebb ellenanyag valaszt, majd megprobaltak transzgenezissel eltlintetni azokat.
Masfelél a befogadé szervezet komplement rendszerét szabalyozé (gatld) fehérjéket fejez-
tettek ki a szervdonor allatokban. A kisérletek végzését a betliltethetd szervek iranti egyre
novekvé igény motivdlja (3. tablazat).
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3. tablazat
Transzplantacid tipusa Regisztralt transzplantaciora varok*
Vese transzplantacio 44307
M3j transzplantacio 13523
Hasnyalmirigy transzplantacio 481
Hasnyalmirigy sziget transzplantacio 114
Vese—hasnyalmirigy transzplantaci6 1932
Bél transzplantacio 114
Sziv transzplantacio 4348
Sziv—tiid6 transzplantacio 231
Tudé transzplantacio 3360
Osszesen 68410

*Az adatokat az UNOS (USA) tette kozzé 1999-ben.

Megallapitottak, hogy az ovilagi féemlésok (ide tartozik az ember is) nagy mennyiségii
ellenanyaggal rendelkeznek olyan szénhidrat oldallancokkal szemben — az egyik legfonto-
sabb pl. a Gal(al-3)Gal — melyek ezen féemldésékben nem képzédnek. Transzgenikus
egeret allitottak eld, melybél eltavolitottak a Gal(al-3)Gal szintézisében részt vevo egyik
enzim génjét. Megallapitottak, hogy az enzim hianya nem okoz egészségkarosodast. Ez az
ut tehat jarhato lesz minisertésekben is, igy olyan transzgenikus allatokat tudnak majd
létrehozni, melyekben a hiperakut reakciot kivalté legfébb antigén determinans nem fog
szintetizalodni (Sandrin és mtsai, 1997).

A komplement rendszer gatlasara tébbfajta emberi fehérjét (decay accelerating factor
[hDAF], CD 59) fejeztettek ki a szervdonor allatok epitelidlis sejteiben (Platt, 1996). Be-
szamoltak hDAF-ot termelé transzgenikus minisertés szivének majomba tértént transzp-
lantacigjardl, mellyel kéthonapos szervtilélést értek el (Lambrigts és mtsai, 1998). A ku-
tatocsoportok most olyan transzgenikus minisertések eldallitasan dolgoznak, melyek tobb
transzgén egyideju kifejezésére képesek. A sejtmagatiiltetés technikaja modot ad tébb gén
egyideji kicserélésére, illetve eltavolitasara is, ami jelentés eldrelépést jelenthet a
hiperakut reakcioé megelézésében. Aggodalomra adhat viszont okot, hogy bebizonyosodott:
egyes sertés retrovirusok képesek emberi szdvettenyészetekben osztoédni, igy fennall a
veszély, hogy képesek atugrani a fajok kozotti hatarokon. Ugyanakkor minisertésekbdl,
kénnyen létrehozhaté olyan specialis koértilmények kozott tartott allomany (SPF), amely-
nek allandé ellenérzésével ez a veszély minimalisra csokkenthetd. A legtébb orszagban
moratorium van érvényben a xenotranszplantaciora, de oly nagy a szervek iranti igény,
hogy korlatozott klinikai kisérletek engedélyezésére mar a kozeli jovében is sor kertlhet.

*kk

Transzgenikus haszonallatok gyogyaszati célu felhasznalasaval kapcsolatban még
szamos etikai, jogi és tudomanyos kérdés var megoldasra, mint példaul az allatok geneti-
kai médositasanak vallasfilozéfiai kévetkezményei, a kornyezetszennyezés problémaja, az
azonos genetikai allomannyal rendelkez6 klonok felszaporitasanak veszélyei, vagy az, hogy
jogos-e a transzgenikus allatok szabadalmi védelem ala helyezése.
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