Hadlaczky Gyula

Kromoszomatorténet:

az alapkutatastol a technologiaig
SATAC — a mesterséges kromoszoma

Az 1980-as évek mdsodik felében, a Szegedi Bioldgiai Kézpont Genetikai Intézetében el-
kezddédott egy kutatasi program, melynek célja mikddbéképes, mesterséges emléskromo-
szoémdak elddllitasa volt. A kromoszémaépités igénye egyértelmien alapkutatdasi megfonto-
lasban gybkerezik. A genetika egyik alapveté megoldatlan kérdése a magasabbrendd szer-
vezetek kromoszémdinak pontos szerkezeti felépitése és miikédése.

A kromoszémak olyan hordozo szerkezetek, amelyek egyben a genetikai anyag szaba-
lyozott miikédését is biztositjak. Barmelyik sejtiinket példanak tekintve az ebben talalhat6
genetikai informaciét hordozé DNS koérulbellil 2 m hosszusagi, mintegy 3 millard épité-
elembdl, bazisparbol all. Ez a 2 méternyi DNS kodolja azt a megkoézelitéleg szazezer gént,
amely minden tulajdonsagunkért felelés és tizezerszeresen Osszehajtogatodva mukodési
egységekbe, a kromoszomakba van csomagolva. A kromoszomak biztositjak, hogy ez az
irdatlan hossziisagd DNS bazispar igen nagy pontossaggal képes legyen megduplazédni,
és a szazezer génrél géntermék képzédhessen. Ugyancsak a kromoszémak révén térténik
meg a genetikai anyag hajszalpontos elosztasa az utodsejtekbe, a sejtosztédasok soran.

Ma még nem tudjuk pontosan, hogy valéjaban milyen is az a szerkezeti felépités,
amely ezt a latszélag megoldhatatlan feladatot biztositani képes. Ugy gondoltuk, ha sike-
rilne egy muikodéképes mesterséges kromoszémat épiteniink, akkor olyan modellrend-
szerhez jutnank, amelyben az elemek megvaltoztatasaval, cseréjével talan kozelebb jut-
hatnank a kromoszomak szerkezeti felépitésének és muikdédésének megismeréséhez. Ezen
tulmendéen, mar masfél évtizeddel ezelétt is nyilvanvalé volt, hogy egy mesterséges kromo-
széma alkalmas génhordozo, szallitoé eszkdz (vektor) lehet szamos biotechnolégiai alkalma-
zasban. Tizenét év elteltével e program — alapveté céljat tekintve — teljesiilt, sikertilt
kidolgozni egy olyan eljarast, mellyel lehetévé valt kivanalmainknak megfelelé, mestersé-
ges emléskromoszémak elédllitasa. Ezen kromoszomak alapanyagat déntéen révid, ismét-
16d6 DNS szakaszok (szatellit DNS) alkotjak, erre utal elnevezésiik: szatellit DNS alapi
mesterséges kromoszémak (Satellite DNA-based Artificial Chromosome — SATAC]).

A szatellit DNS alapti mesterséges kromoszémak létrehozasa azon a felismerésen ala-
pult, hogy bizonyos koérilmények koézott az €16 sejtek 1j kromoszomak épitésére kénysze-
ritheték. Egyes kromoszomakon meghatarozott helyre térténd idegen DNS beépitése az
adott szakasz megkett6zodésének finoman szabalyozott folyamatat megzavarja. Ennek
eredményeképpen az idegen DNS, illetve a beépiilés kérnyéki DNS szakaszok megsokszo-
rozoédnak (amplifikacié), 0j kromoszémaszakaszok, kromoszémakar és végsé soron Uj
kromoszéma képzédik. E folyamat révén ezek az 1ij kromoszémak ddéntéen a beépiilés
kornyéki DNS szakaszokbol és az idegen DNS-bél épiilnek fel. Ha a ,kromoszémaépités”
helyéul valasztott szakasz géneket nem hordozo, igynevezett szatellit DNS-bdl all, akkor a
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képz6dé 1j kromoszéma csakis azt vagy azokat a géneket hordozza, amelyeket ,idegen”
DNS formajaban a sejtekbe juttattunk. Azaz megtervezheté az uj kromoszéma DNS
Osszetétele és genetikai tartalma. (1. szines kép)

Napjainkra bebizonyosodott, hogy a szatellit DNS alapu mesterséges kromoszomak
elgallitasanak modszere jelenleg az egyetlen olyan eljaras, amellyel biotechnologiai alkal-
mazasokra kész mesterséges kromoszomak allithatok elé. A felhasznalas szempontjabol a
szatellit DNS alapu mesterséges kromoszémak egyediilalloé sajatossagai:

1. Ismételheté és hatékony eldallitasuk kulonb6zo ,hasznos” génekkel (2. szines
kep),

2. Szerkezetlk €s biologiai aktivitasuk megtartasa mellett ipari méretekben tisz-
tithatok,

3. Sikeresen atviheték mas fajok sejtjeibe, beleértve a petesejtet (embrio) is,

4. A tisztitott mesterséges kromoszomakkal transzgenikus allatok allithatdk €ld,

5. Transzgenikus allatokban 0roklédik; a szatellit DNS alapti mesterséges kro-
moszomak jelenléte semmilyen észrevehetd ,mellékhatast” nem idéz eld az allatokban
(3. szines kép).

Alapkutatas- €s innovaciétamogatas

fgy 1étrejott egy mesterséges kromoszéman alapuld technolégia, a SATAC technologia,
amelynek f6bb felhasznalasi teriiletei is kérvonalazédtak: bioaktiv molekulak termeltetése
sejttenyészetekben, gyodgyszer-alapanyag termelése transzgenikus allatok tejében (test-
nedveiben), nagyteljesitményvi, betegségellenalld haszonallatok eldallitasa, ,humanizalt”,
atultetésre alkalmas szovetek és szervek ,termelése” transzgenikus allatokban, 6réklott
vagy szerzett betegségek gyogyitasa, megelézése génterapiaval.

A szatellit DNS alapu mesterséges kromoszémakkal végzett munkank tobb olyan
-alapkutatasi” felismerést eredményezett, amelyek részben maris igazoltak reménytlinket,
hogy a mesterséges kromoszomak révén fontos ismereteket szerezhetiink az emléskromo-
szomak szerkezetét és muikdédését illetéen. Ezek koéziil, a teljesség igénye nélkil, néhany
emlitésre méltoé példa:

1. Sikeriilt meghataroznunk a kromoszémakon egy olyan centromer kézeli, kii-
l6nleges DNS szakaszt (megareplikator), amely egy tobb millié bazispar hosszusagi
kromoszomadarab (magaban foglalva a centromert is) megkettézédését iranyitja. Ez
az a DNS szakasz, amely egyben az 0j kromoszémak képzddésének is a kulcsa.

2. A szatellit DNS alapu mesterséges kromoszémak léte megtorte azt a dogmat,
hogy a géneket nem hordozé kromoszémaszakaszok kilénleges szerkezeti felépitése
(heterokromatin) gatolja az ilyen szakaszok kozelében elhelyezkedd, vagy a
heterokromatinba beépilt (beépitett) gének miikodését. Valamennyi eddig eldallitott
SATAC heterokromatikus, ennek ellenére valamennyi magas szintl, allando génter-
mék-képzodést biztosit az altaluk hordozott és heterokromatinba agyazott génekroél.

3. Fontos adatokat szereztiink a heterokromatikus kromoszéomaszakaszok meg-
kettézédésének idobeli és térbeli szabalyozasat illetéen.

4. Az allatvilagban és az ember esetében is, a faj szempontjabol meghatarozo-
nak tartott kromoszémaszam megvaltozasa tébbnyire sulyos, gyakran végzetes kovet-
kezményekkel jar. A SATAC-ot hordozé allatok sziiletése és normalis fejlédése bebizo-
nyitotta, hogy arra alkalmas, megfelelden tervezett mesterséges kromoszémaval meg-
valtoztathato a kromoszomaszam, minden karos kévetkezmény nélkiil. A mesterséges
kromoszéma oOroklédése, az egészséges, megvaltoztatott kromoszomaszamu utédok
vilagrajétte bebizonyitotta, hogy a SATAC jelenléte nem zavarja meg az ivarsejtképzé-
dés folyamatat.

* A szines képek magyaraz6 feliratai a cikk végén talalhaték. — A szerk.
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Visszatérve az alapkutatas és az innovacio kapcsolatara, a mesterséges kromoszoma
bonyolultsagat is tekintve, a SATAC rendkiviil révid idé alatt jutott el  jhasznositaskozeli”
allapotba. Figyelembe véve, hogy a SATAC eléfutaranak tekintheté elsé ,mesterséges”
kromoszémat 1989-ben allitottuk elé, alig tiz esztendé alatt az alapkutatdsi eredmények-
bél technolégia sziiletett. Alig tiz évre volt szitkség ahhoz, hogy — a némi tulzassal — a
science fiction kérébe sorolt mesterséges emldskromoszoma a biotechnologia eszk6zévé
valjon. Ennek alapjan joggal tekinthetnénk az alapkutatasi eredmények innovacioés lancba
torténd illesztésének e példajat sikertorténetnek.

Hiszen sikeriilt a mar-méar nemzeti sajatossagunknak tekinthetd aktiv ,ellendrukker-
ség” kozepette is eredményt elérni, a kutatasfinanszirozas—tamogatas csddje ellenére
sikertilt valamit Ugy Magyarorszagon tartani, hogy az itthon tartas nem a szokasos asztal-
fickba, sullyesztébe kerlilést jelentette. Akkor miért a feltételes moéd? Leginkabb azért,
mert véleményem szerint, a valédi sikertorténetnek magaban kell hordoznia az ismételhe-
téség lehetéségét. Az alapkutatas—innovacié kapcsolata szempontjabol egyfajta ,receptet”,
kovetheté sémat kellene adnia. Ad-e ilyen kovetheté sémat a jelen torténet? A kérdés
egyértelmiien megvalaszolhato, ha visszatekintiink a mesterséges kromoszoma technolo-
giava valasanak torténetén és meghatarozzuk annak déntd vagy jelentés eseményeit.

1986—1989 kozott kisérleteinket az OTKA és az OKKFT Biologiai Alapkutatasi Palya-
zatok altal biztositott, szokasos méretil anyagi hattérrel végeztiik, mely dsszevethet6 érté-
ki volt annak a vegyszerkészletnek a maradékaval, melyet még 1981-es skociai tanul-
manyutam végeztével, vendéglatéim nagyvonalii ajandékaként, hoztam magammal. A jol
ismert ,€hen halni sok, élni kevés” allapotban egyfajta biztos, rovid tava tulélési csomagot
jelentett az SzBK akkori foéigazgatojanak személyes kozbenjarasara — palyazaton kivil —
kapott mintegy 2 millié6 forint OMFB ,segély”. Megsziiletett az elsé, szelektalhato ,mester-
séges” egérkromoszoma, a neo-minikromoszoma. A rendszervaltas hajnalan, 1989-ben két
amerikai professzor (egyikiik az SzBK-bol kilféldre szakadt” hazankfia), hasznosithato
alapkutatasi eredményekre ,vadaszva” az SzBK-ban, ugy vélte, hogy ez a minikromoszéma
egyike a lehetséges értékesitheté eredményeknek. A kés6bbiek szempontjabol ez donté
fontossagunak bizonyult. T6bb kanadai és amerikai eléadas utan, a kettds — ez idé tajt
Kanadaban dolgozé — magyar szarmazasu tagja személyes kapcsolatainak, illetve egy
amerikai ériasvallalat vezérigazgatoja extravagancidjanak készénhetéen, az amerikai cég
véllalta a kutatasok részbeni finanszirozasat, a kutatasi eredmények szabadalmaztatasi
koltségeit, az esetleges, jovobeni szabadalmak hasznositasi jogaért cserébe. 1991-ben, az
akkori foldmiveléstigyi miniszterrel mint tarspalyazéval benyujtott haroméves OMFB-
minikromoszoémaval, OMFB KF 02177-1991,0515) keretében mintegy 20 millid forint allt
rendelkezésiinkre. Igy az amerikai és az OMFB kutatasi tamogatasnak koészénhetden, az
elkévetkezé 4—5 év anyagi biztonsaga (évi kb. 10 millié forint) lehetévé tette a kromoszo-
maképzodés alapvetd folyamatainak tisztazasat és ezaltal az ismételheté kromoszomaépi-
tés modszerének kidolgozasat. Az Amerikai Egyesiilt Allamok Szabadalmi Hivatala 1993-
ban elfogadta térténete és torténetiink elsé mesterséges emléskromoszéma szabadalmat,
majd 1994—95-ben elkésziltek a szatellit DNS alapi mesterséges kromoszéomak prototi-
pusai. 1995-re, a kutatasi tamogatast biztosité amerikai cég kivasarlasat koévetéen, a
pénziigyi tamogatas megsziint. Viszont maximalis szakmai biralati pontszammal elnyer-
tink egy OTKA palyazatot az 1996—1999. évekre, amely a palydzati munkatervet valto-
zatlanul hagyva megadta a kért kutatasi tamogatas 5%-at. A négy évre szolo teljes palya-
zati 0sszeg éppen fedezte a prototipus SATAC-ot leiré két kozleménylink szines abrainak
nyomdai kéltségeit, igy mar 1996 tavaszan megszabadultunk az évi csaknem 200 ezer
forintot kitevé palyazati 6sszeg ésszeru felhasznalasanak minden gondjatél. Tiz f6s mun-
kacsoportunk ,visszatért” a — legalabbis az SzBK-ban megszokott — lét-nemlét hataran
egyensulyozé alapallapotba.

A kiutat, a tovabblépést ismét a kanadai—amerikai személyes kapcsolatokbél eredo
két olyan momentum eredményezte, melyek végiil is eldontétték a technolégia sorsat:
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1. Meghivast kaptam és kutatéprofesszorként 1994—1996 kozott évi 3—4 ho-
napot dolgoztam egy kaliforniai orvosegyetem molekularis biologiai és génterapiai
kézpontjaban. Ezaltal hozzaférheté lett az a csticstechnologia, amely Kaliforniat a bi-
otechnologia fellegvarava is tette. ,Belépdt” és lehetéséget kaptunk, hogy egy
nagymultu intézet — még amerikai viszonyok kézétt is egyeditlalld — megkozelitéleg
2 millié dollar 6sszértékl muszeregylittesét hasznaljuk. Néhany kisérletsorozat ered-
ményeként kideriilt, hogy a szatellit DNS alapu mesterséges kromoszomak gyakorla-
tilag 100%-o0s tisztasagban elvalaszthatdk a ,természetes” kromoszomaktol.

2. Ez az eredmény egyik 1990-es kanadai eléadasom vendéglatdja szamara egy
lehetséges technolédgia csirajat jelentette. Néhany megbeszélést kovetden (csaladtagjai-
nak, baratainak meggyo6zésével és anyagi tamogatasaval), 1995 végén megsziletett a
vancouveri székhelyll Chromos Molecular Systems nevi vallalkozas, amely a szatellit
DNS alapii mesterséges kromoszomak biotechnolégiai alkalmazasat, a SATAC tech-
nolégia kifejlesztését tizte ki célul.

A Chromos-sztori

Ezzel megkezdédott a ,Chromos korszak”, az a munka, amely az alapkutatasi eredmé-
nyek technolégiava fejlesztését eredményezte. A vallalat 1996-ban kizarolagos hasznosita-
si licenc-szerzédést kotott a Szegedi Biolégiai Koézponttal, vallalva a kutatasi eredmé-
nyek teljes szabadalmaztatasi koltségét, a technolégia majdani hasznositasabél szar-
mazé bevételekbél — a nemzetkdzi normaknak megfelelé — jogdij fizetését és hosszi tavi
kutatasi szerzédést irt ala az SzBK Genetikai Intézetével. Megtértént az ,alapszabadal-
mak” bejelentése, majd a Chromos akkori teljes személyl allomanyaval (3 f6) kiegésziilve
»utazo cirkussza” alakultunk és pénzszerzé korutra indultunk. A masfél hénap alatti tobb
mint 20 eléadast és szamolatlan targyalast kovetéen, magan és intézmeényi befektetok
mintegy 9 millié dollarnyi kockazatot vallaltak a ,science fiction” megvaldsitasara. Van-
couverben megkezd6dott a cég sajat kutato-fejleszté részlegének kiépitése, és 1997 janu-
arjaban megérkeztek a szegedi SATAC termel6 sejtek a vancouveri laboratériumba. Elkez-
doédott a kozos fejlesztd munka: 1, ,hasznos” géneket hordozé SATAC eldallitasa, meg-
kezdte mukoédését az a lézersugaras ,kromoszémavalogatd” berendezés, mely hamarosan
lehetové tette oranként 1 millid, tobb mint 99%-os tisztasagli mesterséges kromoszo-
ma elléallitasat. Ezzel megvaldsult a mesterséges kromoszémak ,ipari” méretekben tiszti-
tasa.

A technologia kifejlesztésének folyamataban ez az idészak dénté fontossagu volt,
amelynek két eleme kiilon emlitést érdemel:

1. Néhany hénap alatt, egy hasznalaton kiviili ,romos” épiiletbél, teljesen felszerelt,
muikédoképes kutato-fejlesztd egységet hoztak létre,

2. Az a minden szempontbdl rovid idd, amely a SATAC-kal kapcsolatos ,know-how” at-
vételére és a Chromos laboratériumaban torténé sikeres felhasznalasahoz sziikségeltetett.

A Chromos stratégiai egyuttmuikodési szerzédéseket kotott nagy gyogyszeripari,
transzgenikus és génterapiai cégekkel. A Brit Kolumbia Egyetem kutatoival és egy hol-
land—amerikai nagyvallalat szakembereivel egyluttmikoédve  megkezdédott a
transzgenikus allatok eldallitasa mesterséges kromoszomaval. 1998 végén megsziletett az
elsé transzgenikus egér, amely sejtjeiben hordozza a mesterséges kromoszomat. 1999-re
rutinna valt a kiilénb6z6 genetikai tartalmu SATAC-ok eléallitasa és a tisztitott mestersé-
ges kromoszomak atvitele kilénbdzé fajok sejtjeibe. Tavasszal sikeresen lezarult a maso-
dik befektetési ,kor”, amely Gjabb 9 millié dollart eredményezett. Felépiilt a Chromos uj
fejlesztélaboratériuma és székhaza (4. kép) és megtortént a Chromos és a Genetikai Inteé-
zet k6zotti kutatasi szerzédés 2001-ig sz016 meghosszabitasa. Az év végére kiderilt, hogy a
SATAC-ot hordoz6 transzgenikus allat utédaiba is 6rdkiti a mesterséges kromoszomat.
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A Chromos 4 év alatt, atszamitva t6bb mint 4 milliard forintot koltétt a mesterséges
kromoszoma technolégia fejlesztésére, melyben jelentés tétel az a mesterséges kromoszo-
maval kapcsolatos 14 bejelentett és 7 mar bejegyzett szabadalom, melynek a Szegedi
Biolégiai K6zpont tulajdonosa.

Véletlen, kapcsolat, szerencse — vagy valami mas?

Ha a ,térténet” alakuldsa szempontjabol fontos elemeket Osszegezziik, akkor azok a
véletlenek, a személyes kapcsolatok és a szerencse voltak. Az alapkutatasi eredmények
technologiava valasanak jelen példajaban nem lelheto fel olyan elem, amely barmiféle
intézményes vagy egyéb miikodé rendszer jelenlétére utalna. Ha ez nem fatalis balszeren-
cse volt esettinkben, és Magyarorszagon valéban nincsen ilyen rendszer, akkor van-e
redlis esély a térténet megismétlésére? Van-e lehetéség egy-egy fejlesztés évi egy-masfél
milliardos finanszirozasara, van-e vagy lesz-e a belathaté jovében olyan befektetéi réteg
Magyarorszagon, amely ezt biztositani képes? Van-e olyan alapkutatasi intézmény, amely
egyetlen téma — akar néhany szazmillio forintot is eléré — szabadalmaztatasi kéltségét
vallalni képes? A valasz, legalabbis egy kutatdintézet labor-perspektivajabél egyértelmu...

Ha pesszimizmusom a valds helyzetbdl és nem a magasabb Osszefliggések ismeretének
hidnyabol ered, akkor miben reménykedhetiink? Idével eljuthat-e az alapkutatas finanszi-
rozasa Magyarorszagon arra a szintre, mely olyan eredmények elérését biztosithatja, hogy
.hazhoz” j6jjenek a befektetok? Ha komolyan vessziik a ,halhatatlansag génjének” sikeres
klonozasarol sz4l6 hireket és a génterapia igéreteit, a helyzet nem reménytelen...

Mindaddig, amig a ,siker” déntéen véletlenek, személyes kapcsolatok és a szerencse
Osszejatszasanak eredménye, tudomasul kell azt is venniink, hogy a siker nem mindsit.
Ha a szerencse és ,tarsai” akar 5—10-szeres kiulénbségeket eredményezhetnek egy-egy
kutatasi téma pénzbeli eréforrasaiban, barmilyen 6sszehasonlitas vagy jo értelemben vett
verseny kizart.

Mérleget készitve a mesterséges kromoszoma program 15 éve alatt kdzvetlentiil a ku-
tatasra forditott 6sszegekrél, kideril, hogy a hazai forrasok (OTKA, OKKFT, OMFB) a
kiadasoknak mintegy 10%-at fedezték. Feltétleniil megjegyzendé, hogy a 90%-os amerikai
hozzajarulas nem teremtett valamiféle tejjel-mézzel folyé Kanaant. Eves kéltségvetésiink
abszolut értékben minddssze 50—60%-at tette ki az atlagos észak-amerikai ,kutatasella-
tasnak”. Az abszolit értéket azért sziikséges hangsilyozni, mert az eurépai arak (vegy-
szer, eszk6zO6k, muszer stb.) atlagosan 20—30%-kal magasabbak az amerikai beszerzési
araknal. Tehat az az ellatottsag, amit a magyarorszagi viszonyokhoz mérve akar a boldog
béség allapotanak is tekinthettliink, nem érte el az észak-amerikai (nyugat-eurépai) forras-
szint felét. A kutatasok eredménye azonban ugyanazon ,piacon” méretik meg, ahol senkit
nem érdekel, hogy azok mekkora koltségvetéssel sziilettek. Azok a triikkdk, tilélési tech-
nikak, amelyeket a magyar kutatok figyelemre méltdo eredményességgel hasznaltak az
Limport—vegyes: évi 70 dollar per kutatd” korszakban, napjainkban, az altalanosan elvart
kutatastechnologiai szint ,megdragulasa” miatt hasznalhatatlanok. Ma, amikor a kisérle-
tes biologiai kutatas déntéen a ,high-tech” magas szintl alkalmazéinak versenyét jelenti,
e versenyben val6 részvétel nem elhatarozas, hanem a versenyképességet biztosité rafor-
ditasok, ,befektetés” kérdése. A verseny szabalyai nem a legszegényebb ,résztvevé” lehet6-
ségeihez igazitottak, azaz nem ,handicap verseny”, s6t néha még az esélyegyenléség is
kérdéses. Ebbol kovetkezden egyre kizelebbinek tinik az az id6, amikor mi mar csak
nézoi lehetiink a versenynek.

Ha a reményteljes, évrol évre és kormanyrdl kormanyra ismételgetett ,felzarkézasi”
programok mar nem is annyira csak igéreteknek, hanem inkabb a nyilt beismerés —
nevezetesen, hogy ,ez nem a mi versenylink” — elodazasanak bizonyulnak, akkor mar a
palya szélén acsorogni sem nagyon érdemes...
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Hadlaczky Gyula

Kutatni jo. A kutatas talan az 6si 6sztdonbdl eredéen vadaszat, melyben a kutatd sza-
mara a zsakmany: a siker. A kutatasok finanszirozasa azonban nem nagyvonala ajandék
az adofizet6ktol a kutatoknak, hogy azok sikerélményt szerezhessenek. Nem a meggazda-
godott tarsadalom jotékonykodasa vagy luxuskiadasa, hanem koékemény tizlet. Eszak-
amerikai tapasztalataim alapjan  allithatom, hogy a biolégiai kutatasokba
dollarmilliardokat befekteték pénzt ,csinalnak”. Nem valészinu, hogy ezek a maganbefek-
tetdk, intézmények és egyes allamok (kormanyok) évrél évre (ijratermelédd, pénzétdl sza-
badulni igyekvo vesztesek tarsasaga lenne. Ha ezek a befekteték hideg fejjel megfontolt és
megalapozott szakmai dontések alapjan hajlandék kockaztatni pénziiket, akkor mar csak
két kérdés marad. Ha nekik megéri, nekiink miért nem? Ha naluk megéri, nalunk miért
nem?

SZINES KEPEK FELIRATA:

1. kép. A szatellit DNS alapQ mesterséges kromoszémak épitésének sémaja.

Gazdasejt meghatarozott kromoszémainak centromer koriili szakaszaiba a megfelelo gé-
neket hordozé DNS szakaszok célzott beépitése egy megsokszorozodasi folyamatot
(amplifikaciét) indit el. Egyes esetekben a megsokszorozodas Gj centromer létrejottéhez
vezet. Két mikodéképes centromer ugyanazon kromoszéman sziikségszeriien kromoszo-
matorést idéz el6. A centromerrel rendelkez6 letort kromszéomaszakasz 6nallo, 1j kromo-
szomaként fennmarad a sejtben. Ezen kromoszoémak alapanyagat dontéen a beépiilés
kornyéki révid, ismétlédé DNS szakaszok (szatellit DNS) adjak és kizarélag azokat a géne-
ket hordozzak, amelyeket kivilrél juttattunk be a sejtekbe, azaz csakis a kivanalmaink-
nak megfelelé genetikai tartalommal rendelkeznek. Az 0j kromoszémat tartalmazé sejtek
felszaporitasaval, kivalogatasaval olyan allando sejtvonalak hozhatok létre, amelyek — ha
bizonyithatéan a céljainknak megfelelé Gj kromoszémat hordozzak — korlatlanul szapo-
rithatok, és ezen sejtekbol a mesterséges kromoszoma a kivant mennyiségben tisztithato).

2. kép. Az elmult néhany évben Szegeden eléallitott mesterséges kromoszomak képe.

Az egyes abrak felirata a mesterséges kromoszéma alapanyagat ado szatellit DNS fajtajat
jelzi.

A—C a prototipus — kizarolag jelzogéneket hordozo — mesterséges egérkromoszomak.

A: a mesterséges kromoszomat felépit6 szatellit DNS (sarga szin) kimutatasa,

B: a jelzégének helyzete (sarga jelek), C: a nagymennyiségil szatellit DNS jelenléte miatt a
mesterséges kromoszoma teljes egészében erésen festédé (heterokromatikus).

D—F human szatellit DNS alapt mesterséges kromoszémak prototipusai.

G—I ,ipar” felhasznalasra épitett, kiilonbo6zé ,hasznos” géneket hordozo mesterséges kro-
moszomak.

3. kép. A mesterséges kromoszoémat hordozo egér kromoszomainak képe.

A 2. kép A—C abrain bemutatott mesterséges kromoszomak tisztitasaval és megtermeéke-
nyitett egér petesejtbe juttatatasaval sziiletett meg az els6, mesterséges kromoszoémat
hordozé egér. A negyvenegyedik, vilagos pottyokkel ,diszitett” mesterséges kromoszomat
nyil mutatja. A kék szinl egérkromoszomakon a piros foltok a szatellit DNS elhelyezkedé-
sét jelzik.

4. kép. A Chromos fejlesztélaboratériuma és székhaza Kanadaban.
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