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En stigende resistens over
for penicillin og voldsomme
udviklingsomkostninger for
nye antibiotika kraever bedre
produktionsmetoder. Pa
DTU’s Center for Mikrobiel
Bioteknologi har den hol-
landske megakoncern DSM
finansieret en ph.d.-stude-
rende, hvis opgave har vaeret
at optimere produktionen af
en gensplejset antibiotika-
producerende svampestam-
me.

Gensplejsningen er ikke pro-
blemet for procesindustrien i
dag, men derimod processer-
ne i geeringstankene.

Det siger ph.d.-studerende
ved Center for Mikrobiel Bio-
teknologi (CMB) pa DTU, ci-
vilingenier Jette Thykcer. Hun
har de seneste tre ar arbejdet
pa et bidrag til at optimere
produktionsprocessen til
stoffet adipoyl 7-ADCA, som
den hollandske kemikoncern
DSM siden midten af halv-
femserne har haft patentet
pa. Slutproduktet i geerings-
processen, ad-7-ADCA, om-
dannes efterfolgende til 7-
ADCA, som er udgangspunk-
tet for produktion af en lang
raekke antibiotika, der samlet
kendes som cefalosporiner.

»Cefalosporiner virker pa
mange af de penicillinresi-
stente bakterier, og det giver
heller ikke de allergiske reak-
tioner, man kan se hos pen-
cillin,« siger hun.

Ifglge hende ses det ofte, at
de mikroorganismer, der pro-
ducerer de mest effektive an-
tibiotika, er de svaereste at
producere i stor skala.

Gensplejset svamp

En made at komme omkring
dette problem er at gensplejse
en velkendt produktionsorga-
nisme — i dette tilfzelde en
svamp — med generne, der
koder for det nye antibioti-
kum og derved udnytte en
god, velkarakteriseret pro-
duktionsstamme til at produ-
cere det effektive produkt. Re-
sultatet er, at svampecellernes
centrale kulstofskifte produ-
cerer det eftertragtede anti-
biotika.

»Et eksempel pa den strate-
gi er produktionen af adipoyl-
7-ADCA ved hjzlp af en peni-
cillinproducerende svampe-
stamme. P4 CMB arbejder vi
pa at karakterisere den gen-
splejsede  adipoyl-7-ADCA-
producerende stamme med
henblik pa yderligere at opti-
mere produktionsproces-
sen,« siger hun.

7-ADCA har veeret anvendt
i artier, men den traditionelle
kemiske produktion af stoffet
er bade dyr, ikke seerlig effek-
tiv, og den efterlader en mas-
se uegnskede organiske op-
lgsningsmidler.

11995 kebte DSM et patent
til en alternativ produktions-
proces, hvor gensplejsning er
central. Koncernen har siden
efteraret 2000 produceret adi-
poyl-7-ADCA industrielt med
denne metode, men produk-
tionsprocessen er stadig van-
skelig.

Opgaven for Jette Thykaer
har veret at optimere produk-
tionen i form af mere output
pr. volumen.

»Jeg har set pi, hvordan
svampestammen opferer sig
under hvilke betingelser og —
kort sagt — hvordan stofskiftet
fungerer i den enkelte celle,«
forklarer hun.

Besvaerlige svampe

Igennem 60 ar er penicillin-
stammen blevet udviklet.
Man har kert et selektivt pres
pa den, udsat den for UV-lys
og derved skabt en tilfeeldig
mutation  (UV  smadrer
DNA’et), s& man fik en vil-
karlig omrokering af geno-
met.

Ved en sidan gentaget pro-
ces har man kontinuerligt
faet nye stammer, og pa den
méde har for eksempel DSM
fra 1960 til 1990 forbedret
penicillinudbyttet 80 gange.

I den periode har de intro-
duceret nye stammer otte
gange — og i samme periode
har man endret geringstan-
kene og forbedret mediet.
Mediet er de neringsstoffer
(salte, mineraler, kveelstof og
kulstofkilde/glukose), ~som
svampecellerne ernzrer sig
ved. Man bruger i praksis
majsstabevalle, der opstar,
nar man skreller majskolber.

Problemet er dog, at der
skal ikke vaere alt for meget
neering i tanken. Nar nerin-
gen er begrenset, swtter
svampecellerne deres penicil-
linmaskineri i gang. Det er
deres méde at beskytte sig pa,
for penicillinen slar andre
bakterier ihjel, men der sker
ikke noget med naeringsstof-
ferne. Si kan svampen f3i det,
der er tilbage, og selv formere
sig. Det er en naturlig for-
svarsmekanisme fra svam-
pens side.

Det er den proces, der efter-
lignes i geeringstankene og
som er baggrunden for, at
man kan producere penicillin
ved hjalp af bioteknologi.

Denne proces, der er en
klassisk  fermenteringspro-
ces, har veret kendt siden
1960’erne. I 1995 fandt man
sd en alternativ metode at pro-
ducere pa, og det er ogsa den-
ne metode DSM anvender til
produktion af adipoyl-7-AD-
CA ved hjelp af den gensplej-
sede penicillinproducerende
stamme. Og sd er vi tilbage
ved Jette Thyker.

Resistensproblemet

Professor ved Kebenhavns
Universitet i infektionssyg-
domme og overlaege pa Rigs-

hospitalets epidemiafdeling,
Peter Skinhgj, bekrzfter, at an-
tibiotikarestistens er et stigen-
de problem. Serligt Sydeuro-
pa, Afrika, USA og Canada er
problembgrnene.

Der er ifglge Peter Skinhgj
kommet meget fa nye antibio-
tika de seneste ti 4r. Man rader
i dag over en halv snes for-
skellige antibiotika-klasser, og
ifelge Skinhgj er det abnormt
dyrt og langsommeligt at ud-
vikle nye stoffer.

»Gensplejsning er absolut
interessant, hvis det kan an-
vendes til at producere nye
stoffer pd en mere effektiv
madde. Jeg synes, det er veerdi-
fuldt, hvis Jette Thykaer og
CMB kan bidrage til at gore
processen bedre og billigere,«
siger han. O

DTU forsker i mere og billigere
antibiotika via gensplejsning

Nye og bedre produktionsmetoder skal udvikle antibiotika, der tager livet af penicillinresistente bakterier
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A GERING. Ifglge ph.d.-studerende Jette Thykaer fra DTU er gen-
splejsning ikke laengere et teknisk problem. Udfordringen ligger i
processerne i garingstankene. [foto: Vibeke Toft]

INDUSTRIFINANSIERET
PH.D.-FORSKNING

Folgende virksomheder fi-
nansierer ph.d.-studier pa
DTU’s Center for Mikrobiel
Bioteknologi:

® Novo Nordisk: En ph.d.-
studerende (en sakaldt er-
hvervsforsker)

®m Novozymes: Syv ph.d.-
studerende (via sakaldte
forskerskoler, hvor der er
1/3 finansiering fra virk-
somheden, 1/3 fra forsker-
uddannelsesradet og 1/3
fra DTU)

m Chr. Hansen: En ph.d.-
studerende (ogsa en for-
skerskolemodel)

m DSM i Holland: En
ph.d.-studerende.
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BrunatalNet er et staerkt vaerktej til energiledelse: Du far et
altid aktuelt overblik over energiforbruget i din ejendom.
Dermed har du et rigtig godt grundlag for at planlaegge
en energireducerende indsats.

unata a's

2400 Kabenhavn NV

BrunataNet:

Sadan afleeser du 8.000
varmemalere pa ét sekund

Brunata har stor erfaring med at levere varmemalere i fjernaflaesnings-
systemer. Vi leverede de ferste af slagsen i 1917. Dengang var syste-
merne ledningsbaserede, og man kunne da pa ét centralt sted i en
lejlighed aflaese varmeforbruget fra alle radiatorer i lejligheden. Flere
af disse tidlige fiernaflaesningsanleeg er i gvrigt stadigvaek i drift.

Siden 1997 har vi leveret BrunataNet, som er fjernaflaesningssystemer
baseret pa varmemalere med indbygget radiosender. Med disse var-

memalere er der praktisk talt ingen greenser for, hvor mange malere
der kan aflaeses pa én gang. Og vi kan serge for, at du kan aflaese
malerne, praecis hvor du ensker det — fx tradlest fra en baerbar pc.

- TIf. 7777 7000 - www.brunata.dk

Kig ind pa www.brunata.dk, eller ring til os pa 77 77 70 00, hvis du
vil vide mere om varmemalere og fjernaflaesningssystemer.

brunata@brunata.dk




