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Mikrobielle hybride promotor/operator-systemer, som er i
stand til at dirigere E. coli DNA-afhangic RNA-polymerase-
transcription, omfatter en promotor/operator-sekvens, som
kan derepresseres ved induktion og udviser en ferste sig-
nalstyrke, og operativt anbragt oven for denne, et fragment
bestdende af -35 overensstemmelscssekvensen og det 5'-flan-
kerende omrade af en anden promotor med en storre signal-
styrke, hvilke sekvenser er kovalent forbundet mellem ca.
den navnte -35 overensstemmelsessekvens oq Pribnow-kassen
af den navnte promotor/operator-sekvens.

Til fremstilling 2f de hybride promotor/operatorer spaltes
en farste E. coli DNA-afhenoig RNA-polymerase-samvirkende
promotor indeholdende en operator, som er i stand til at
derepresseres ved induktion, med et restriktionsenzym ved
et punkt mellem ca. dens Pribnou-kasse-sekvens oo -35 over-

ensstenmelsessekvens. En anden £. coli DNA-afhanqgiqg RNA-



polymerase-samvirkende promotor med en storre sicnalstyr-
ke end den farste spaltes pd lignende mdde. I foretrukne
udforelsesformer ligger spaltningsomraderne mellem ca.
nucleotidbaseparrene -10 og -35. De spaltede DNA-sekven-
ser licgeres derpd ved kendte metoder. Restriktionssteder-
ne udvelges eller konstrueres fortrinsvis siledes, at den
resulterende hybride promotor/operator vil have et DNA-om-
réde mellem dens Pribnow-kasse-sekvens og -35 overensstem-
melses-sekvens, som er tilnzrmelsesvis af samme l=ngde som
de tilsvarende omrader 1 udgangspromotorerne.

De hybride promotor/operatorer anvendes i replicerbare ud-
trykkelsesmedier, operabelt forbundet med nucleotider, der
kaoder for translationsstarten, oc med strukturgenet, der
koder for aminosyresekvensen af et ensket heterologt poly-
peptid.

Mikroorganismer, som ved kendte metoder er transformeret
ret replicerbare udtrykkelsesmedier indeholdende de her
omhandlede hybride promotor/operator-svstemer, kan opdyr-
kes til niveauer passende for industriel produktion af po-
lypeptidet med promotor/operatoren i represseret tilstand.
Efter at der er opndet i hovedsagen fuld vekst, tilferes
en induktor fra en ydre kilde, og i overensstemmelse her-
med derepresseres operatoren, og der sker hejeffektiv ud-
trykkelse af den heterologe indsats. P& denne made drzbes
cellerne aldrig tidlict i det tilfelde, at det producerede
heterologe polypeptid er dedeligt for cellen, og endvide-
re giver cellekulturen maksimal produktion af det hetero-
loce pclypeptid som felge af, at den er i eller ner ved

dens maksimale veksttilstand.
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