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O552EFOCLALAS A fehérje természeld bloldgiai hatdanyagok rendkival széles kird felh E;znﬁ!hartﬁsa’{gg miatt napjain-

han a biotechnoldgiai modszerekkel elddllitott rekombindns proteinek irdnti igény egyre niivekszik.

sszefoglald kiz-

leményink célja a jelenleg leggyakrabban alkalmazott, valamint a jdvdben alternativil nydjid fehérje expresszids

rendsrerek rovid dttekintése.
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A biotechnoldgia utabbi évtizedekben bekavetke-
zett ugrdsszerd fejl&désének kiszdnhetden szdmos
peptid, illetve fehérje természetd biolagiai hatd-
anyag kerillt bevezetésre a mindennapi orvosi gya-
korlatba. Széles kdrben alkalmazzdk a kilanbhdzd
inzulin  készitményeket, hormonokat  (parat-
hormon, szomatropind, névekedési faktorokat (ko-
ldnia stimuldld faktorok), vakeindkat (veszettsag,
hepatitis-B), valamint a mds fehérjetermészetld mo-
lekuldkat célzd moncklondlis antitesteket (tumaor-
nekrdzis faktor-o antagenista infliximab kiméra an-
titest) {1).

A kordbban alkalmazott hagyomdnyos peptid-
srintetizdld eljardsok helyert (2} ma kiliénbdzd
eredetd sejtkultdrdkat és transzgén dllatokat hasz-
ndlnak a terdpids vagy kutatdsi célra szdnt
rekambindns fehérjék ipari mennyiségd eldallitd-
sdra. Az eljdrds |ényege, hogy 18 szervezethen ter-
meltetik a fehérjét egy mesterségesen bevitt gén
alapjdn. A gén sejibe jutdsa egy vektornak nevezett
DMS-molekula segitségével thrénik, A fehérjeter-
melésre haszndlt expresszits vektorok viszonylag
alacsony kiépiaszdmban replikaladnak a gazdasejt-
ben, €5 olyan szabdlyzd elemeket tartalmaznak,
melyek lehetdvé teszik a bejuttatote gén dlial ké-
dolt fehérje pazdasejtben vald kifejezGdésél. A
rekembindns DMS-konstrukcid |étrehozdsa sordn
mind az elGdllitani kivant fehérjét kddold DN5-t
linzert), mind a vektort azonos restrikcids endo-
nukledzzal kezelik. Ezek az enzimek meghataro-
zott nukleinsav-szekvencidk mentén hasitjik a
DMS-L, gy a kemplementaritds elve szerint az in-
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zert é5 a vektor végei kinnyen osszekapcsolha-
tdak.

Az alkalmazott expresszids rendszert az elddllitani
kivdnt fehérje s az expresszids organizmus tulaj-
donsdgaihoz szikséges optimalizalni. Az elsd és
mindmdig az egyik leggyakrabban haszndlt méd-
szer a bakteridlis (Escherichia colil expresszic. Ez-
zel az eljdrdssal nagy mennyiségd és gyors rekom-
bindns fehérjetermelés érhetd el, azonban a pro-
karidta sejtek sajdtsdgai miatt a nagyméretd, bo-
nyolult térszerkezetd, illetve poszttranszldcids md-
dositisokat igényld fehérjék nehezen dllithaidk el &
ilyen rendszerekben.

Megolddst jelenthet a problémara a fehérje élesz-
5sejiekben (Saccharomyces sp., Pichia sp.} vald
expresszdltatdsa, mely szintén nagy mennyisegd
fehérjetermelést  hiztosft, Az  elesztdk  poszt-
transzldcios mechanizmusai jol ismertek, hasznd-
latukkal az eredeti emlds célfehérjéhez jobban ha-
sonlitd rekombindns fehérjetermék dllithata eld.
Hitranyuk, hogy az élesztd rendszereket bonyolul-
tabb optimalizdlni és fenntartani. Ezen kivil az
tlesztdk a fehérjéket hiperglikozildljik, melyhez
az emlds sejtekts| eltéréen csak manndz oldallin-
cokat haszndlnak, ezért az gy termeltetetl nativ
rekombindns fehérjék emlésdkben erfs antigén tu-
lajdonsdguak lehetnek.

Kifejezetten j& emlGsfehérjékhez vald hasonlasdg
érhetd el rovarsejtes expresszios rendszerekben.
A leggyakrabban alkalmazott ilyen mddszer a
hakulovirus rendszer (31, A bakulovirusok bagoly-
lepke fajokat fertdznek, genomjuk kb, 80-100 kbp
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méretd cirkuldris, duplaszdld DM%, Az immarta-
lizdlt molylepkesejtekben a virusvektorba inzertdlt
gén altal kodolt fehérje expressziGja csak a virus-
fertiizés kései szakaszdaban jin [Etre, &5 igan jd ho-
zamot ad. Az immortalizalt molylepke sejtekben a
virusvektorba inzertdlt gén dlal kodolt fehérje
expresszidja csak a vitusfertdizés kései szakaszd-
ban jén |&tre, és rendkivil jo hozamot ad (4).

Az emldssejtekben végezett rekombindns fehérje-
termelés hozama elmarad az eddig emlitettekéhez
képest, valamint a vektorok Gsszetétele is bonyo-
lultabh, ezért ezeket a rendszereket ritkabban, fd-
ként kutatdsban alkalmazzdk. A mesterséges DMNS-
konstrukcidt emléssejtekbe juttatva a rekombindns
peEn expresszidja dtmeneti, néhany nap mulva le-
cseng. A probléma kivédeése érdekében a vektortaz
inzerttel egyitt a gazdasejt genomjaba integrdlhat-
juk, ezzel a gén stahil overexpresszidja érhetd el.

Summary

A humdn terdpids fehérjék eldallitdsdra a fent is-
mertetett heteraldg expresszids madszerek mellett
egyéb lehetdségek is rendelkezésre dllnak. Fehér-
jék expresszdltathatdak nivényi vagy human sejt-
kultardk, valamint transzgénikus navények, illetve
dllatok segitségevel is. Szildrd fdzisd peptidszinté-
zissel ma még csak a rovid oligopeptidek szintézi-
se gazdasdgos, azonban a rendszer optimalizdldsa
a madszert nagyobb fehérjék eldillitdsdra, fgy az
egyre nivekvd rekombindns fehérjeszikséglet ki-
elégitésére is alkalmassa teheti.
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Duwe to the broad application of proteinaceous biological substances the need for biotechnologically produced
recambinant proteins is rapidly increasing. The aim of aur present review 15 1o briefly summarize the most commonly
used protein expression systems and introduce some future directions.
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! Utravald tudnivald

+ Rekombindns proteinespresszié sordn a fehérjéket €18 szervezethen termeltetik egy mestersegesen

bevitt gén alapjdn.
= Az ily madon elddllitott proteinek human fehérjékhez vald hasonldsaga, terdpids alkalmazhatdsiga

Tesrikérdések

) Az eltérd folding miatt a rekombindns fehérje
térszerkezels nem megfeleld,

dl Az éleszitik sajatosan glikozildljdk a fehérjéket, igy azok
jelentdsen immunogének lehetnek.

gl Az éleszid rendszerekben nem milktdnek a
poszitranszldcids midositdsok.

1. Midrl nem ajanlott az éleszidk dltal termelt rekombindns
fehérjék kizvetlen humdn hasznilata? (Csak egy helyes
megoldds talilhatd a vilaszok kbzott.)

ab Az élesztdk megvdliortatjdk a fehdrjék
aminasavsorrendjét.
bl Sajat feheréikkel konjugdljak a rekombindns fehérjét.

Az egyszerd vélasztdsos tesziekre 2 mmegaldist a tirsasdg honlapjdn kérjok megjelbini Wi gydrmekonastarzasag.his
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