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NOWOSCI Z LITERATURY

W czasopiSmie “Nature” (nr 6198) zamieszczono Informacje o rozpoczeciu w
Srodowisku naturalnym prob z genetycznie modyfikowanym in vitro organizmem. Tes-
towana bedzie szczepionka przeciw wsciekliznie. Dotychczas stosowana szczepionka
zawierata ostabiony (atenuowany) wirus wscieklizny; nowa, zawiera odpowiednie geny
wirusa wscieklizny zrekombinowane in vitro z modyfikowanym wirusem krowianki,
uzywanym dotychczas do szczepien przeciwko ospie. Geny te kodujg biatka o
charakterze antygenowym, ktére wprowadzone do knvioobiegu nadajg odpornos¢
przeciwko wsciekliznie. Nowa szczepionka uodparnia wszystkie testowane gatunki
ssakow, nie jest toksyczna dla zadnego z nich.

Testy terenowe prowadzone sg na potudniu Belgii, ha obszarze o najmniejszej
gestosci zaludnienia, gdzie odnotowuje sie stosunkowo duzg liczbe przypadkow
wscieklizny, gtéwnie wsrdd liséw. Préba objeto obszar o powierzchni 435 km” . Pod
koniec pazdziernika stuzby le$ne rozprowadzity tam przynety zawierajgce szczepionke
ze zrekombinowanym DNA wirusa wscieklizny. Skutecznos¢ akcji bedzie oceniona po
zliczeniu uodpornionych na wscieklizne lisbw. Obserwowane bedzie pozeranie
przynet i objawy towarzyszace dziataniu szczepionki.

W innych regionach Belgii rozrzucono takze przynety zawierajgce szczepionki z
atenuowanych wiruséw wscieklizny, majgc w programie wykorzenienie tej choroby w
calym kraju. Przypuszcza sig, ze w ciagu najblizszych dwoch lat bedzie mozna
poréwnac skutecznos¢ obu szczepionek.

Bozena Bempota

Stowniczek wybranych termindéw z zakresu biotechnologii z ich
odpowiednikami w jezyku angielskim i rosyjskim

Autor haset polskich, ich odpowiednikéw angielskich i definicji -

doc. dr hab. Magdalena Fikus.

Autor odpowiednikéw w jezyku rosyjskim - doc. dr hab. Janusz Pala.

Wydawca: Centralna Biblioteka Rolnicza, Warszawa 1988, naktad 250 egz.

Stowniczek zawiera 265 haset, krotko zdefiniowanych w jezyku polskim, w

kolejnosci alfabetycznej oraz skorowidz odpowiednikdw angielskich i rosyjskich.
Wydawca komentuje stowniczek: "(...) zdajemy sobie sprawe, ze nie zawiera on
wszystkich nowych poje¢ z tej dziedziny wiedzy (...) zwracamy sie z prosbg do
uzytkownikéw, aby zgtaszali do nas wszelkie uwagi dotyczace zamieszczonych ter-
minéw i ich definicji. Bedziemy bardzo wdzieczni za propozycje nowych terminéw”.

Stowniczek rozpowszechniany jest przez Wydawce: 00-950 Warszawa, ul. Kra-
kowskie Przedmiescie 66, skr. poczt. 360.

Magdaiena Fikus
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Najnowsze osiggniecia nauki. Problemy biotechnologii

Redaktorzy serii; W Michajtow, E. Haloh
Zaktad Narodowy im. Ossolinskich, Wroctaw 1988,
naktad 2750 egz., cena 370 zi,-

Ksigzka jest zbiorem referatbw wygtoszonych w ramach wykladéw Wszechnicy
Polskiej Akademii Nauk, zaadaptowanych do druku tak, aby w spos6b przystepny
przedstawi¢ problemy wykorzystania komoérek drobnoustrojow, roslin i zwierzat oraz
enzyméw w procesach syntezy chemicznej, biodegradacji i przetwarzania réznych
substancji pochodzenia biologicznego na uzyteczne produkty w medycynie, energe-
tyce, przy wytwarzaniu zywnosci i ochronie Srodowiska naturalnego. We wstepie
napisanym przez prof. W. S. Ostrowskiego podkreslono, ze Prob/emy b/otechnotog/i
nie sa zwartg monografig, lecz kazde opracowanie stanowi odrebng calos¢, ktorej
ramy zakresSlone zostaly indywidualnie przez danego autora.

W tomie znajdujg sie nastepujace artykuty: W.S. Ostrowskiego - I\ybdérzagadnien
wspotczesnejbiotechnologii, M. Fikus - Biotechnologia XX wieku, zarys ogoiny metod
iich zastosowarnprzemystowych, A. Szewczuka i A. Rapaka - immobiiizowane bioka-
taiizatory, A. Legockiego - Znaczenie biologiimotekutarnejiinzynieriigenetycznejdia
rozwoju rolnictwa, M. Michniewicza - Regulacja proceséw wzrostowych i rozwo-
jowych roslin, Cz. Radzikowskiego i A. Wedtochy - Przeciwciata monokionatne iich
zastosowanie w onkologii, S. Wieckowskiego - Roia fotosyntezy wprodukcjizywnosci
i energii, A. Piekarowicza - Zastosowanie metod rekombinacjiDNA in vitro w rodzaju
Streptomyces, Z. Lorkiewicza - Biologiczne wigzanie azotu oraz M. Jankowskiego -
Wspoiczesne kierunki badan szybkich metod rozpoznawania zakazen i choréb wiru-
sowych

Podstawowym problemem omawianym ww. artykutach jest inzynieria genetyczna
oraz jej zastosowania w produkcji antybiotykéw, szczepionek, sond molekularnych do
diagnostyki choréb, wigzanie azotu atmosferycznego, wykorzystanie unierucho-
mionych enzymow oraz przeciwcial monoklonalnych.

Jan Barciszewski
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Immobilizowane komadrki drozdzy wykorzystywane do ciagtej produkcji
obcogatunkowego peptydu

Dzieki zastosowaniu metod rekombinacji DNA tn vitrOy udato sie wykorzystac
drobnoustroje do wytwarzania réznorodnych peptydéw o zastosowaniu farmakolo-
gicznym. Niektore z nich jak hormony i limfokiny sg juz obecnie produkowane na skale
przemystowa. Zanim jednak metody te ulegng catkowitemu upowszechnieniu, pozos-
taje do rozwigzania szereg probleméw. Jednym z nich jest gromadzenie sie syntety-
zowanych przez mikroorganizmy peptydow wewnatrzkomorkowe. Ich izolacja wigze
sie z koniecznoscig rozbicia komorek, a wiec przerwania produkcji. Zastosowanie
komérek drozd”™ pozwolito uzyskaé wydzielanie substancji peptydowych do
Srodowiska, bez koniecznosci niszczenia organizméw produkujacych, a co za tym
idzie, stworzyto mozliwo$¢ uzyskania ciggtej produkcji okreslonego peptydu.

Istotnym warunkiem powodzenia w prowadzeniu ciggtej produkcji jest stosowanie
immobilizowanych komodrek. Koncepcja stosowania unieruchomionych komérek do
celéw produkcyjnych nie jest nowa, stosowano to podejscie juz wczesniej zarobwno w
odniesieniu do bakterii jak i drozdzy. Zastuga autoréw omawianej pracy jest dokonanie
systematycznych badan nad uzyskaniem maksymalnej wydajnosci produkcyjnej im-
mobilizowanych komorek drozdzy, w hodowli ciagtej, przy zmiennych warunkach
odzywczych. Do unieruchomienia komoérek autorzy zastosowali alignian wapnia i sodu
oraz roztwor chlorku wapnia, uzyskujgc Srodowisko o konsystencji zelu. W tych
warunkach nie tylko zwiekszata sie efeldywno$¢ wytwarzania peptyddéw, lecz co naj-
istotniejsze, nie nastepowato wyptukiwanie komoérek przy stosowaniu znacznych roz-
cienczen. Najciekawszg wydaje sie obsenAracja, ze stosowane warunki immobilizacji
przyczyniajg sie do wiekszej stabilnosci plazmidéw transformowanych do komérek
drozdzy.

Zastosowanie drozdzy do produkcji peptydow wydaje sie niezwykle atrakcyjne nie
tylko z uwagi na ich zdolno$¢ do wydzielania pozakomdrkowego, lecz réwniez ze
wzgledu na synteze wielu peptydoéw w postaci rozpuszczalnej oraz zachodzgcg u
drozdzy modyfikacje potranslacyjna.

O transporcie na zewnatrz komorki drozdzy, decyduje N-terminalna sekwencja
czynnika a/fatzw. peptyd sygnatowy. Peptyd ten jest w trakcie transportu przez btone
odcinany. Utworzenie hybrydowego genu zawierajgcego promotor i peptyd sygnatowy
czynnika a/fa oraz sekwencje kodujgca dowolne biatko, pozwala na sekrecje produktu
hybrydowego na zewnatrz komaérki.

W przedstawionych doswiadczeniach uzyto szczep Saccl/iaromyces cerevisiae
FY178, transformowany skonstruowanym przez autoréw plazmidem. Ponizej pro-
motora i sekwencji sygnatowej drozdzy, posiadat on sekwencje kodujaca a/fa peptyd
Z?<9/~galaktozydazy E.coll. Wydzielanie 4?/y&-peptydu z komorki mozna w tych warun-
kach badaé¢ prostym testem komplementacji nieaktywnej /3~/"galaktozydazy, co
pozwala na szybkie monitorowanie efektywnosci procesu sekreciji.

Zaobserwowano, ze poziom a”peptydu rdzni sie istotnie w zaleznosci od sto-
sowanego podioza do hodowli drozdzy. W podtozu minimalnym produkcja N &-pep-
tydu utrzymywala sie na stalym, lecz niewysokim poziomie, w pozywce zlozonej
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produkcja byta krétkotrwata, ale na dwukrotnie wyzszym poziomie. Obsenvacje te
skionity autoréw do wymiennego stosowania tych dwoch podtozy. Przeprowadzona w
tych warunkach hodowla ciggta (200 godzin) wykazata staly, wysoki poziom aifa-
peptydu (1,4 razy wyzszy niz w podtozu minimalnym).

Autorzy sugerujg, ze stosujgc immobilizowane komorki drozdzy oraz zmienne
warunki odzywcze, mozna uzyskaé wydajng produkcije ciggta, dowolnego peptydu.

Opracowano na postawie artykutu:

Koji Sode et al., (1988), Continuous production of a-peptide using imntobiiized
recombinantyeast ceiis.. Journal of Biotechnology, 8,113-122.

Ewa Brzana

Hormony sterydowe ssakéw funkcjonujg w komoérkach drozdzy

Pierwotnym efektem dziatania hormonéw sterydowych u ssakéw jest wptyw na
ekspresje genoéw. Hormony wnikajg do wnetrza komorki, wigzg sie ze specyficznym
biatkiem akceptorowym (HR), znajdujgcym sie w cytoplazmie, po czym kompleks ten
migruje do wnetrza jadra, gdzie wigze sie ze spec”icznym rejonem DNA, wzmagajac
transkrypcje genu (genéw).

Mechanizmy molekularne tworzenia sie kompleksu hormonu z biatkiem recep-
torowym, wigzania sie DNA, a nastepnie wplywu na efektywnos¢ transkrypcji nie
zostaly jeszcze dobrze poznane. Wiadomo np., ze rejon DNA wigzacy biatko recep-
torowe znajduje sie w znacznej odlegtosci od miejsca transkrypcji, a takze, ze efekt
stymulacji osiggany jest poprzez interakcje zwigzanego z DNA receptora z innymi
biatkami uczestniczgcymi w inicjacji transkrypciji.

Przy rozwazaniu na temat udzialu okreslonych bialek w tym procesie oraz
mechanizmu ich wspoéldziatania, optymalne byloby zastosowanie dwu niezaleznych i
komplementarnych stanowisk: biochemicznego i genetycznego. Do tej pory mozliwe
bylo stosowanie jedynie metod biochemicznych, z uwagi na stopien skomplikowania
(b. wysoki) i zaawansowania genetyki -ssakéw (b.niski w por6éwnaniu do genetyki
prokar>ota). Wydaje sie jednak, ze niedawno opublikowane wyniki Metzgera i wsp.,
daja szanse wilaczenia metod genetycznych do badan nad dziataniem hormonéw
sterydowych.

Okazuje sie, ze mechanizmy regulujgce aktywacje transkrypcji u eucaryota sg w
wysokim stopniu ewolucyjnie utrwalane i podobne nawet u tak odlegtych gatunkow
jak drozdze i cztowiek. Autorzy omawianej pracy wykazali, ze ludzki receptor estro-
genu moze stymulowac¢ Inicjacje transkrypcji u drozdzy.

Do komorek drozdzy zostat wprowadzony plazmid (rys.l) zawierajacy fragment
DNA kodujacy ludzki receptor estrogenu (HER), ktérego transkrypcja rozpoczynata sie
od promotora drozdzowego. Efektem tej transkrypcji (i, oczywidcie, translacji) byto
wytworzenie receptora estrogenu, nieodréznialnego od syntetyzowanego w
komorkach ludzkich. Plazmid zawierat rowniez hybrydowy gen, ktéry pozwalat sledzi¢
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wplyw estrogenu na inicjacje transkrypcji. Gen ten posiadal promotor genu
drozdzowego Gal |, do ktérego dotgczona zostata sekwencja kodujgca enzym beta-
galaktozydaze. Przed rejonem promotorowym zostat umieszczony fragment DNA
zawierajgcy typowg dla komdrek ssakdow sekwencje wigzaca estrogen, tzw. ERE.
Okazalo sie, ze dodanie estradiolu do pozywki, w ktérej znajdowaly sie komorki
drozdzy z hybrydowym plazmidem, powodowato znaczny wzrost syntezy ,~/~galak-
tozydazy. Swiadczylo to, ze ludzki receptor estrogenu w komoérkach drozdzy we
wlasciwy sposbéb wigzat sie z hormonem, a nastepnie ze specyficznym rejonem DNA,
powodujac stymulacje transkrypcji hybrydowego genu.

Dzieki temu, ze genetyka drozdzy jest bardzo dobrze poznana, mozna sie spo-
dziewaé, ze przedstawiony tu modelowy system dziatania hormonéw sterydowych
pozwoli znacznie przyspieszy¢ postep prac zmierzajacych do wyjasnienia
mechanizmu ich funkcjonowania.

Opracowano na podstawie artykutu;

Metzger D., White J.H., and Chambon P., (1988), The human oestrogen receptor
functionsinyeast, Nature, 334, 31-36.

Barbara Lipinska
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Wirus AIDS atakuje rowniez makrofagi

Do chwili obecnej wysitki wiekszosci naukowcOw skupialy sie na poznaniu od-
dzialywania wirusa AIDS na komorki T-4. Ostatnio pojawia sie¢ coraz wiecej danych
wskazujgcych, ze takze makrofagi moga by¢ znaczacym rezerwuarem komorek
wirusa. Moze to ttumaczy¢ problemy istniejace w leczeniu tej choroby a réwnoczes$nie
jest kolejng szansg dla badaczy opracowujgcych testy diagnostyczne szczepionki i
leki.

Aktualnie uwaza sie, ze wlasnie makrofagi, niezwykle istotne w zwalczaniu infekcji,
moga by¢ pierwszymi komérkami atakowanymi przez wirusa AIDS. Komorki T-4 atak-
owane sg prawdopodobnie przez rozprzestrzajgce sie wirusy w nastepnej kolejnosci.
Uwaza sie rowniez ze komdrki T-4 tracg w tych warunkach zdolnos¢ do przeka-
zywania makrofagom odpowiednich sygnatéw stymulujacych je do zwalczania infekcji,
a wypetnione wirusem makrofagi nie sg w stanie podja¢ normalnych funkcji obron-
nych. Taka kolejno$¢ zjawisk nastepujacych po infekcji moze ttumaczy¢ w jaki sposéb
przy niewielkiej niekiedy liczbie zainfekowanych komoérek T-4 dochodzi do
niewspotmiernie duzych zaburzen w uktadzie Immunologicznym.

Wykrycie udziatlu makrofagéw w rozwoju Infekcji wirusem AIDS stwarza powazny
problem dla farmakoterapii, np. wszystkie dotychczas stosowane leki powinne by¢
ponownie testowane z uwagi na mozliwos¢ istnienia réznic w metabolizmie lekow w
makrofagach i komérkach T-4.

Syntetyczny receptor (CD-4) dla wirusa AIDS, bedacy wielka nadziejg w leczeniu
tej choroby (wigze czasteczki komoérek AIDS zabezpieczajgc w ten sposéb komorki
T-4 przed inwazja), jest jak sie okazuje mniej skuteczny w ochronie makrofagow. W
warunkach laboratoryjnych receptor CD-4 chroni okoto 96% makrofagoéw przed
wniknieciem wirusa, pozostate 5% aktywnie uwalnia wirusa i moze w zwigzku z tym
stanowi¢ powazny problem. Wstepne badania przeprowadzone przez Suzanne Crowe
i wspotpracownikow (Uniwersytet Kalifornijski, San Francisco) potwierdzity 1z 3 do 9%
makrofagéw pochodzacych od nosicieli AIDS (bez objawéw chorobowych) aktywnie
uwalnia wirusa. U chorych procent ten wynosi 10 do 20 a wzrasta do 30% jesli
makrofagi pochodzace od obydwoch grup hodowane sg /n uitro.

Nie ulega watpliwosci. 1z istnieje potrzeba opracowania testu pozwalajgcego na
wykrywanie komorek wirusa w makrofagach. Proby takie zostaty podjete w labora-
toriach Cetus Corporation (Okland, Kalifornia).

Test nazwany PCR (ang: po/ymerase cha/n react/on)\Q™ na tyle czuly, ze pozwala
na wykrycie 10 czasteczek w 150 000 komdrek T-4 i makrofagéw.

Testowaniem objeto 5500 homoseksualistow, brak jeszcze wynikéw ostatecznych,
mata liczba falszywie dodatnich wynikéw potwierdza jego przydatnos¢. Test ten nies-
tety nie pozwala na rozréznienie w ktérych komdérkach wystepuje wirus.

Na podstawie artykutu;

"A/DS virus in macrophages may change thrust of AiDS product deveiopment”
Biotechnology News 8 (1988) pl-2.

Maltgorzata Chmieiecka
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Gen kodujgcy hormon wzrostu u pstraga teczowego
funkcjonuje w genomie karpia

Dzieki badaniom prowadzonym w Johns Hopkins University (Baltimore MD) oraz
Auburn University (Alabama), wyizolowano z przysadki mbzgowej pstraga teczowego
gen kodujacy hormon wzrostu. Gen ten wprowadzono do jaj karpia. Mimo, ze technika
mikroinjekcji wykorzystywana do przenoszenia materialu genetycznego okazata sie
mato precyzyjna (tylko u 20 karpii na 10.000 zaszczepionych jaj nastepuje ekspresja
genu), wyniki badan sg nader zachecajace.

Nowy gatunek karpia powstaty w wyniku wprowadzenia genu pochodzacego z
innego gatunku ryby jest o 20% wiekszy i rosnie w krétszym czasie (12 miesiecy
zamiast 18-tu). Obliczono, ze oszczednosci wynikajgce jedynie ze skroconego czasu
hodowli moga wynies¢ w skali rocznej okoto trzech bilionéw $.

Wymienione osrodki naukowe prowadzg préby wprowadzenia wyizolowanego
genu do Innych gatunkdéw ryb, oraz podkreslajg iz jest to pierwszy przyktad funkcjo-
nowania obcogatunkowego genu u ryb. Z chwilg uzyskania zgody Departamentu
Rolnictwa USA, autorzy eksperymentu majg zamiar wprowadzi¢ ten nowy gatunek
karpia do specjalnie do tego celu przygotowanych zbiornikdw, zabezpieczonych
przed mozliwos$cig przedostania sie ryb do Srodowiska naturalnego.

Na podstawie artykutu:

"Growth hormone mayaidaquaculture business’. Biotechnology News 8 (1988) p. 3

Matgorzata Chmieiecka

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B

W badawczym Instytucie Sero- i Chemio-Terapii w Japonii podjeto produkcje
rekombinacyjnej szczepionki przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B w oparciu
o wlasng technologie. W projekcie uczestniczyli naukowcy z Instytutu Biologii Mole-
kularnej i Komarkowej Uniwersytetu w Osace, ktorzy korzystali przez 4 lata z przy-
znanych na ten cel funduszy panstwowych (7 min. $).

Szczepionka, uprzednio do Japonii importowana, wytwarzana jest na podstawie
technologii podobnej do stosowanej przez firmy Merck i SmithKline.

Ocenia sie, ze w samej Japonii zyje kilkanascie milionéw nosicieli Hepatitis B, co
roku zapada na wirusowe zapalenie watroby ok. 100 tys. 0os6b, z czego potowie grozi,
w konsekwencji, rak watroby. W pierwszym roku produkcji przewiduje sie zapotrze-
bowanie na | min. dawek, wtaczajac 50 tys. dawek przeznaczonych dla noworodkéw.

Wg. Nature, 12 styczeh 1989

M.F.
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