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Levende celler kan brukes til industriell produk-
sjon av stoffer som vi kan bruke i for eksempel
medisiner. Det er vanlig & benytte encellede
mikroorganismer, slik som bakterier og gjer, til
slik produksjon. Dét er nemlig lettere enn & pro-
dusere stoffene i dyre- og planteceller som er
mer kompliserte celletyper. Og det lar seg gjore
fordi mange av de viktigste biokjemiske proses-
sene i prinsippet er ganske like i alle typer celler
og fordi alle cellene forstar den samme DNA-
koden (les mer om dette pa temaarket "Arv og
genetikk”).

For & fa optimaliserte industrielle prosesser, drar
vi nytte av den stadig skende kunnskapen om
biokjemiske prosesser og hundretusentalls av
arter av mikroorganismer. Vi kan for eksempel fa
celler til & hjelpe til i bestemte kjemiske reaksjo-
ner, eller fa dem til & produsere mer enn normalt
av spesielt nyttige forbindelser (for eksempel
enzymer, se tekstboks). Ved hjelp av gentekno-
logi kan vi ogsa sette nye gener inn i cellene slik
at de kan produsere stoffer de normalt ikke
lager. Dette har gjort det mulig for oss a produ-
sere langt flere produkter enn det som tidligere
var mulig ved hjelp av levende organismer. | dag
kan vi blant annet lage sékalte skreddersydde
enzymer. Slike enzymer er spesialdesignet for
bestemte industriprosesser, for eksempel for
fremstilling av medisinske produkter som vaksi-
ner og vitaminer.

Oppdyrking av mikroorganismer

Dersom vi skal lage et spesielt produkt, for
eksempel et enzym, ved hjelp av en mikroorga-
nisme, ma vi ha en mikroorganisme som kan pro-
dusere mye av akkurat det stoffet vi gnsker a
framstille. Mikroorganismene kan vere slik de var
da de en gang ble funnet i naturen, eller de kan,
som nevnt over, vare endret i laboratoriet ved

Hva er industriell bioteknologi?

Industriell bioteknologi er prosesser der

man, for kommersiell bruk, fremstiller eller
endrer biologisk materiale ved hjelp av levende
organismer eller bioteknologiske metoder. Et
eksempel er fremstilling eller bruk av enzymer.

Enzymer er proteiner som virker som
katalysatorer, det vil si at de far kjemiske
reaksjoner til & skje. Enzymer inngér i alle de
biologiske prosessene som foregar i kroppen var.

Ved industriell fremstilling av enzymer

bruker man gjerne bioreaktorer. Dette er
spesielle, lukkede beholdere for dyrking av
mikroorganismer eller andre celler. Bioreaktorer
kan vaere temperaturregulerte tanker, utstyrt
med roreverk og tilferselsveier for vann, luft og
naringsstoffer, avhengig av hva man gnsker a
produsere og hvilke celler man velger & bruke.
Slike bioreaktorer kalles ogsa fermentorer.




hjelp av genteknologi. Mikroorganis-
men dyrkes opp i en bioreaktor (se
tekstboks pa forsiden) under ngye
utprevde vekstbetingelser som gjor at
organismene vokser raskt og at det
produseres mest mulig av gnsket pro-
dukt. Produksjon av insulin, som brukes
av diabetikere (sukkersykepasienter),
er et kjent eksempel pd industriell
framstilling av et hormon ved bruk av
mikroorganismer. Bakterien som dyr-
kes opp, har da forst fatt tilfert men-
neskegenet som koder for insulin (se
figur | og les mer pa temaarket ”Gen-
teknologi pa naturfagrommet”).

Levende planter og dyr som
bioreaktorer

Hele planter eller dyr kan brukes som
levende bioreaktorer. Disse brukes
serlig i tilfeller der proteinene ikke lar
seg lage i mikroorganismer, for eksem-
pel fordi proteinet ma foldes eller
modifiseres pa en mate som bare kan
skje i eukaryote celler (det vil si celler
med cellekjerne slik som plante- og
dyreceller). | en genmodifisert plante er

Fra gen til produkt

det mulig 4 fa til at opp til 30 prosent av
proteinene er det proteinet man
gnsker & produsere. Dersom man dyr-
ker en plante som produserer en for-
bindelse som er medisinsk interessant,
kaller noen det for biofarming.

Det er mulig & genmodifisere tradisjo-
nelle landbruksbruksplanter slik at de
produserer nyttige naringsstoffer som
de vanligvis ikke lager. Det finnes blant
annet ris som har fatt satt inn tre nye
gener, slik at den ogsa produserer beta-
karoten, som omdannes til vitamin A i
kroppen. Denne risen er tenkt a vaere
spesielt nyttig i de delene av verden der
kostholdet stort sett er basert pa ris.

Et annet eksempel er en genmodifisert
maisplante som produserer vaksine
mot en smittsom magebetennelse hos
gris. Det forskes mye pa dette feltet,
men forlepig er det langt fram til kom-
mersiell produksjon i stor skala.

Et eksempel pa at dyr kan brukes som
bioreaktorer, er sauer som er genmo-
difisert slik at de produserer melk som

Bakteriens kromosom

Plasmid med
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Gen som koder for
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Sirkulzert DNA (plasmid) som skal fa satt
inn det gnskede genet. Plasmidet har ogsa
et gen (i gront) som gjer at man lett kan
identifisere bakteriene som har fatt satt
inn plasmidet med genet.

Figur 1. Eksempel pa prosess frra gen til endelig
produkt. A. @nsket gen fra en organisme set-
tes inn i et plasmid ved hjelp av genteknolo-
giske metoder. B. Plasmidet settes inn i en
bakterie. C. Den genmodifiserte bakterien
dyrkes opp og overfares sa til en bioreaktor.
D. Bakteriene dyrkes under helt bestemte
betingelser i bioreaktoren. E. Proteinet renses
ved for eksempel a overfore “bakteriesup-
pen” til kromatografikolonner. F. Proteinlgs-
ningen prepareres til ferdig produkt.
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inneholder det proteinet pasienter med
bledersykdom mangler (human koagu-
lasjonsfaktor). Koagulasjonsfaktoren
isoleres fra melken og brukes sa til
medisin for bledere. P4 denne maten
blir sauen en "medisinfabrikk” mens
den samtidig kan ga rundt som en helt
vanlig sau pa et jorde.

Plante- og dyreceller som
bioreaktorer

Det er ogsa mulig & produsere stoffer i
plante- og dyreceller som dyrkes i bio-
reaktorer. Dette er mye mer kompli-
sert enn a dyrke encellede mikroorga-
nismer, blant annet fordi plante- og
dyreceller vokser mye langsommere.
Mens bakterier kan dele seg hele tre
ganger i timen, deler plante- og dyrecel-
ler seg bare rundt én gang i degnet. Det
forskes imidlertid en del pa dette omra-
det blant annet fordi det kan vaere et
alternativ til a framstille proteiner i
levende planter og dyr utenders, slik at
man slipper & vaere avhengig av for
eksempel livssykluser og klima- og ars-
tidsvariasjoner.
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Bruksomrader

Fra gammelt av har mikroorganismer
vaert brukt til produksjon av blant annet
bakervarer, gl og vin. | dag brukes bio-
teknologi ogsa innen kjemisk industri,
dyreférindustri og legemiddelindustri.
Antibiotika, halvfabrikata plastforbindel-
ser, organiske syrer (som sitronsyre) og
en del industrielle enzymer (se under)
er de produktene som oftest framstilles
i virkelig stor skala ved hjelp av biotek-
nologi i dag. Ogsa i mat og drikkevarer,
tremasse og papir, tekstiler og vaske-
midler erstattes i skende grad tradisjo-
nelle kjemikalier med bioteknologisk
framstilte enzymer (se eksempler
under). En del aminosyrer og vitaminer
produseres ved hjelp av bioteknologi,
mens andre produseres ved kjemisk
syntese. Det som er mest lannsomt,
avgjer hvilken teknologi man bruker.
Her er noen eksempler pa produkter
som framstilles ved hjelp av bioteknolo-
giske prosesser. Dette illustrerer mulig-
hetene, ikke alle disse produktene pro-
duseres i stor kommersiell skala:

Bakterier og enzymer i naeringsmiddelindustri

Melkesyrebakterier har vart utnyttet i
mat og drikke fra gammelt av (se tids-
linje pa www.bion.no). Det trengs for
eksempel bakterier for a fa "riktig” kva-
litet pa yoghurt, ost, salami og surdeigs-
bred. Den viktigste egenskapen til bak-
teriene som brukes her, er evnen til 2
produsere syre. Syreproduksjonen
bidrar blant annet til a gi produktene
den konsistensen og smaken de skal ha,
men den hindrer ogsa vekst av ugn-
skede bakterier. | dag produseres nem-
lig mat med mindre varmebehandling,
lavere saltinnhold og mindre mengder
kjemiske konserveringsmidler enn tidli-
gere, og dette gir friere spillerom for
skadelige bakterier. En egenskap ved
melkesyrebakterier er at de har sakalt
probiotisk effekt — de er helsefrem-
mende. Det er dokumentert at noen
typer melkesyrebakterier kan forebygge
og kurere diaré, de kan bekjempe syk-
domsframkallende bakterier i tarmen,
stimulere immunforsvaret og redusere
kolesterolnivaet. Det foregar for tiden
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mye forskning pa melkesyrebakterienes
effekt i forhold til hjerte- og karsyk-
dommer og visse former for kreft.

| frukt finner vi enzymer som pektinase
og amylase. | naturen bidrar de til mod-
ningsprosesser. Pektinase gjor at fruk-
ten blir mykere ved at a bryte ned pek-
tin (et polysakkarid — langkjedet sukker-
molekyl), mens amylase bryter ned
ulgselig stivelse (sammensatt av polys-
akkaridene amylose og amylopektin) til
lzselig sukker som bidrar til & gi en sot
smak pa frukt. Pektinase og amylase kan
brukes industrielt for a gke utbyttet i
produksjon av saft og juice. Pektinase
og amylase kan framstilles i store meng-
der fra henholdsvis muggsoppen Asper-
gillus niger og jordbakterien Bacillus
licheniformis, som er naturlige produsen-
ter av stoffene. Amylase kan ogsa bru-
kes ved for eksempel industriell pro-
duksjon av etanol. Amylasen vil bryte
ned stivelse i rastoffet, vanligvis korn,
som lett kan omdannes til sukker og
videre til alkohol ved hjelp av gjeer.

Enzymer i papirindustri

Xylanase er et enzym som kan framstilles
ved fermentering (dyrking) av en rekke
mikroorganismer (for eksempel Tricho-
derma longibrachiatum og Bacillus subtilis).
Det kan brukes i naeringsmidler og for
for & oke rastoffutnyttelsen, og i bleking
av papirmasse kan det erstatte klor og
klorforbindelser, som er forurensende
stoffer som ikke brytes ned i naturen.
Denne effekten kommer av at xylanase
bryter ned spesielle bindinger i molekyler
i papirmassen som forarsaker misfarging.

Enzymer i vaskemidler

Tradisjonelle vaskemidler har krevd hay
temperatur for at klesvasken skal bli
skikkelig ren og fri for flekker. Flekkene
kan inneholde mange slags stoffer. Effek-
tive vaskemidler inneholder nd ulike
enzymer fra forskjellige mikroorganis-
mer. Disse virker ved forholdsvis lave
temperaturer, noe som gjgr at man kan
vaske ved lavere temperatur og likevel
fa godt resultat. Dermed sparer man
energi samtidig som tekstilenes levetid

Dongeribukser kan i dag behandles med
enzymer for a f riktig utseende. Tidligere matte

de steinvaskes. Foto: LiseiFalch.

oker. De vanligste vaskemiddelenzy-
mene er proteaser (bryter ned protei-
ner, brukes ogsa i forbindelse med gar-
ving av ler), lipaser (bryter ned fett),
amylase (bryter ned stivelse) og cellu-
lase (Izser opp overflatefibre).

Enzymbehandlet dongeri

Katalase og cellulase finnes bade i
plante- og dyremateriale, og i en rekke
mikroorganismer. Disse enzymene bru-
kes blant annet i tekstilindustrien der-
som man gnsker at plaggene skal ha et
”brukt” utseende.

Enzymer i fiskeindustri og forproduksjon

Pepsin er et proteinnedbrytende enzym
som har vert utnyttet ved behandling av
fisk og skalldyr for & fierne skinn og hin-
ner, slik at de enskete produktene, for
eksempel fiskerogn, blir lettere tilgjenge-
lig. Det har ogsa vaert brukt som tilset-
ting til dyrefor for a gjore en storre del
av férrastoffet tilgjengelig for dyrene.
Dermed gker férutnyttelsen, og det blir
mindre naringsstoffer som gar i avforin-
gen. Pepsin er et fordoyelsesenzym som
finnes i magesaft, og det kan framstilles
fra for eksempel slakteavfall og fiskeslo.
Andre férenzymer er cellulase, hemicel-
lulase og glutanase.
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Bioprospektering — nye stoffer

Ved bioprospektering leter man i naturen etter organismer
som produserer interessante stoffer. Nar man finner slike
stoffer, kan man eventuelt isolerer genene for disse stof-
fene. Det kan for eksempel vere enzymer fra fordoyelses-
systemet til dyr og fisk, fargestoffer eller forbindelser i plan-
ter som har medisinsk effekt. Det isolerte genmaterialet kan
man sa sette inn i mikroorganismer som egner seg for dyr-
king i bioreaktorer, og sa rense det gnskede stoffet derfra
(se figur 1).

Den kanskje mest spennende formen for bioprospektering,
er a lete etter nye mikroorganismer eller planter og dyr i
tropiske, arktiske eller andre ekstreme naturtyper. Dette
gir muligheter for a finne stoffer som for eksempel er aktive
under spesielt varme, kalde, terre eller saltholdige forhold.
Fra slike organismer kan man isolere gener som koder for
proteiner med spesielle egenskaper, enten for a finne ut
mer om organismenes genetikk slik at man kan identifisere
de mest gnskelige og effektive stoffomsetningsprosessene
for bruk i industrielle prosesser, eller for a overfere genene
til andre bakterier eller celler og bruke dem til framstilling
av nye produkter, eller forbedre allerede eksisterende pro-
dukter og prosesser.

Nar man finner et interessant stoff, gnsker man gjerne a
patentere det slik at man kan fd gkonomisk gevinst av opp-
finnelsen. Dette har fort til spersmal om hvem som har ret-
tighetene til stoffet. Landet der det er oppdaget, eller for-
skerne som finner det? (les mer om dette pa nett).

Eksempel pa produkter som er framkommet ved biopro-
spektering:

Cyclosporin

Cyclosporin er et immundempende stoff som i dag brukes
ved organtransplantasjoner for a unngi frastatning av nye
organer. Dette stoffet ble i sin tid isolert fra en sopp som
ble funnet pd Hardangervidda av en forsker ansatt i det
sveitsiske legemiddelselskapet Sandoz (na Novartis). Sandoz
startet i 1957 et program som gikk ut pa at de ansatte hadde
med seg sma plastikkposer som de samlet jordprover i, nar
de var pa forretningsreiser eller ferier rundt om i verden.
Disse pravene ble katalogisert og screenet hjemme i Sveits.
I mars 1970 ble soppen Tolypocladium inflatum isolert fra to
jordprever, en fra Wisconsin i USA og en fra Hardanger-
vidda i Norge. Dette forte til oppdagelsen av cyclosporin.
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Kitosan fra rekeskall

Fra rekeskall kan man utvinne kitin som kan omdannes til kito-
san. Kitosan kan blant annet brukes ved filtrering av vann og
andre drikkevarer, for & styrke plantevekst og i legemidler.
Kitosan bidrar til sterkning av blod og brukes i noen sammen-
henger i bandasjer. Forbindelsen har ogsa naturlige antibakteri-
elle egenskaper. Det har vart hevdet at kitosan har fettbin-
dende egenskaper, noe som har fert til at det har vaert lansert
som et kosttilskudd. Kitosan har ogsa fuktighetsbevarende
egenskaper som gjor at det kan brukes i kosmetikk. Prisen vari-
erer sterkt med bearbeidelsesgraden. | noen tilfelle kan den
komme opp i flere hundre tusen kroner per kilo, men da er
volumene sma.

Torskeenzym

Fra torskelever kan man utvinne et enzym som reparerer DNA.
Enzymet, uracil-DNA N-glykosylase (UNG), blir na produsert av
en genmodifisert variant av bakterien Escherichia coli. Det brukes
innenfor molekylarbiologisk forskning og har en markedspris pa
flere millioner kroner per gram. Det er saledes et av Norges
dyreste molekyler. Men sa trenger man ogséd svaert sma mengder
av det nar man skal bruke det til for eksempel forskning.
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