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Fremgangsmader og midler til mikrobiel
udtrykkelse af DNA—sekvenser

SAMMENDRAG 4139-82

En DNA-sekvens, der koder for et ensket polypeptid, kon-
strueres p& en sidan mdde, at den tilsvarende mRNA dannet
ved transkription i en passende mikrobiel vart udviser .
niveauer af rumlig, dvs. sekunder/tertizr struktur, der

er utilstrzkkelige til at skade dens tilgz=ngelighed for
efiektiv ribosomal translation. Dette geres ved, at et
fragment aZ DNA~sekvensen syntetiseres kemisk s3ledes, at
der skabes en sekvens, som koder for den rigtige aminosyre-
sammenszining af den N-terminale del af polypeptidet, idet
der udvelges sddanne codoner fra den degenererede genetiske
kode, at denne sekvens ved transkription giver mRNA, som
har minimal sekundzr/tertimr struktur. Det syntetiserede
fragment ligeres derpd sammen i rigtig aflzsningsramme-
iorbindelse med et andet fragment, som koder for den reste-
rende C-terminale del af polypeptidet med den naturlige
sekvens.



Nir DNA-sekvensen indszttes sammen med passende anbragte
translations-start- og -stop-signaler i en mikrobiel ud-
trykkelsesvektor og deri bringes under styring af en mi-
krobielt operabel promotor, og en mikroorganisme transfor-
meres med det siledes dannede mikrobielle udtrykkelsesme-
dium, kan der opnis transformant-mikroorganismer, som er

i stand til at producere vazsentlige mzngder af det onskede
polypeptidprodukt. Specielt er der opniet mikroorganismer,
som kan producere oksevzksthormon i mazngder P& over ca.
100 000 kopier pr. celle.
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