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Geneticko inZenjerstvo i biotehnologije
u Jugoslaviji

Septembra 1983. godine u Bostonu u SAD odrZana je najznaéaj-
nija nau¢na konferencija, odnosno jubilej iz oblasti biologije. Konfe-
rencija je bila posveéena tridesetogodidnjici otkrivanja strukture
DNK (deoksiribonukleinske kiseline). Glavni protagonisti otkriéa su
bili DZejms Votson (James Watson) i Frensis Krik (Francis Crick).
To otkrice, kao i dvojica nauc¢nika, dalo je pe¢at modernoj bioloskoj
misli, tehnici, koja se zove rekombinantna DNK, odnosno novoj bio-
tehnologiji nesluéenih moguénosti, a samim tim i novoj covekovoj
civilizaciji.

U svom uvodnom izlaganju DZejms Votson je izrekao zanimljivu
misao: »Ako ste danas mladi, onda nemate drugi izbor nego da posta-
nete molekularni biolog«. To ée tako potrajati najmanje sledeéih
dvadeset godina, predvidao je Votson, za koje vreme ¢e molekularna
biologija resiti osnovna pitanja embriologije i diferencijacije éelije.
To je preduslov za »totalno« razumevanje funkcionisanja Zive céelije,
tj. celokupnog organizma. Da li su takva predvidanja sa tim postav-
ljenim rokovima realno ostvarljiva — tegko je proceniti. Verovatno
su suviSe optimisticka. Medutim, ono $to je tatno i ono $to se bez
preterivanja moZe tvrditi jeste to da ¢e, osim mikroelektronike, gene-
ticko inZenjerstvo i biotehnologija zasnovana na njemu bar do polo-
vine sledeéeg veka predstavljati okosnicu svih &ovekovih delatnosti,
a samim tim uéi u sve pore naSeg Zivota. Ako je to tako, onda je po-
trebno detaljnije razmotriti koje ée sve oblasti naucnog i tehnoloskog
razvoja zavisiti od napretka geneti¢kog in¥enjerstva i biotehnologije.
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Na osnovu toga ¢emo onda pokuSati da sagledamo koje su moguée
reperkusije takvog razvoja kod nas i §ta sve treba da preduzimamo
u drustvu i u Armiji da bi smo se ravnopravnije ukljuéili u tu novu
civilizaciju. Bilo kakvo zaostajanje u tome moZe u skoroj buduénosti
da nas dovede u veéu tehnolo$ku podredenost od inostranstva, §to
ne bi odgovaralo naSoj vojnoj i politi¢koj nezavisnosti.

Sta je geneticko inZenjerstvo?

Genetitko inZenjerstvo predstavlja novu tehnologiju (pocela je
intenzivno da se razvija poslednjih pet godina) koja omogucava uvo-
denje gena jedne biologke vrste (ili veStac¢kih gena) u éeliju drugog
domacina koji moZe biti mikroorganizam ili éelija biljke ili Zivotinje.
Geni jedne bioloSke vrste se mogu uvesti u éelije novog domacina
tako da ponovo funkcioniu, a rezultat njihove aktivnosti moZe biti
sinteza velikih koli¢ina specifiénih proteina (recimo: hormoni, enzi-
mi, antigeni za vakeine i sl.), ili oni mogu da dodaju domadéinu neke
nove biohemijske osobine koje on prethodno nije imao, ali mu sada
daju odredene bioloske prednosti koje mogu imati i vrlo veliki eko-
nomski znacéaj.! O¢igledno da geneti¢ko inZenjerstvo predstavlja ne-
Iserpan potencijal primenljiv u razlié¢itim privrednim granama. Ono
Je, istovremeno, i takva tehnologija koja je visoko sloZena i nepo-
sredno se oslanja na vrhunska dostignuéa fundamentalnih istraZiva-
nja u oblasti molekularne biologije i genetike, a i moderne biotehno-
logije.

Bitna razlika geneti¢kog inZenjerstva primenjenog u biotehnolo-
glji u odnosu na druge tehnologije ovog veka: kosmicke, nuklearne,
tehnologije novih materijala, mikroelektronike i sl. jeste da ne za-
hteva velika materijalna sredstva, te je njen razvoj, sa tog aspekta,
dostupan skoro svim zemljama, izuzev najsiromasnijih. Ta tehnolo-
glja se zasniva na prirodnim, samoobnovljivim sirovinama, ne za-
gaduje Zivotnu sredinu, pobolj§ava kvalitet Zivljenja i zahteva mnogo
manje energije od drugih vrsta tehnologija. Ona znadajno doprinosi
proizvodnji i preradi hrane i poboljSava zdravlje stanovniitva preko
fivoje primene u poljoprivredi, prehrambenoj industriji, medicini, ve-
terini, rudarstvu, energetici, hemijskoj industriji itd.

! Na primer, otpornost biljaka na herbicide, ili sposobnost da se raz-
mnoZava u vrlo kiselim sredinama, §to je potrebno pri dobijanju metala mik-
roblolodkim izluZivanjima ili prilikom dodatnog »ispumpavanja« nafte mikro-
bioloskim putem.
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Dosadasnja iskustva rekombinantne DNK
u fundamentalnoj nauci i biotehnologiji

Tehnika koja ¢ini osnovu ovog napretka je tehnika tzv. rekombi-
nantne DNK (deoksiribonukleinske kiseline). Po svom konceptu ona
je jednostavna, ali u praksi izuzetno sloZena. Metodologija tehnike
rekombinantne DNK sastoji se od ubacivanja stranog gena koji je
odgovoran za odredeni Zeljeni proizvod u drugi organizam pod uslo-
vima pod kojima ¢ée novoubaceni gen biti mnogo produktivniji nego
geni domacina.

Jedan od najkorisnijih organizama za ovu svrhu do sada se po-
kazao mutant bakterije Escherishia coli koja nije bila u stanju da sin-
tetiSe triptofan. Nezavisno od hromozomskih DNK, u bakteriji postoje
mali kruZni molekuli DNK (plazmidi), koji sadrfe gen za sintezu
triptofana. Spolja uneti gen moZe da se ubaci i neposredno iza gena
triptofana tako da se onda oba ta gena eksprimiraju istovremeno.
Ako se u kulturi mutantnih bakterija E.coli ove éelije pome3aju sa
ovako in vitro rekombinovanim plazmidima, onda ée neki od plazmida
uc¢i u celiju, a ako se istovremeno u medijum doda triptofan onda
¢e u tako rekombinovanim éelijama da rastu samo one éelije u koje
je uSao plazmid sa triptofanskim genom. Dakle, samo na taj nadin
Ce te cCelije moéi da prezive i da se dalje razmnoZavaju. Mehanizmi
biohemijske regulacije u E.coli su takvi da se plazmid moZe u sva-
koj ¢eliji da replikuje i od 20 do 40 puta. S obzirom na to da je pot-
reba za triptofanom vrlo velika, onda se i gen za triptofan kao i su-
sedni, spolja uneti gen, preferencijalno eksprimiraju.

Triptofanski mutant bakterije E.coli nije uvek najbolji izbor
za proizvodnju zasnovanu na tehnici rekombinantne DNK. Drugi
mutanti te bakterije mogu biti i pogodniji, pa ¢ak i plazmidi drugih
prokariota mogu biti prikladniji. Medutim, bakterija E.coli ¢e se jo¥
dugo koristiti za sintezu mnogih proteina. O tom mikroorganizmu se
zna veoma mnogo i trenutno svi proteinski proizvodi koji se nalaze
na klinickom ispitivanju proizvedeni su u bakteriji E.coli. Treba na-
pomenuti da prokariotske éelije, tu ukljudujemo i E.coli, nisu u sta-
nju da sintetiSu glikoproteine, tj. da za protein veZu i karbohidrat-
ski fragment. Medutim, kao 3to je to bio slu¢aj sa vakcinom za bes-
nilo, gde je klasi¢an antigen jedan glikoprotein, tako je i tu bilo do-
voljno sintetisati samo proteinski deo koji je indukovao ista antitela
kao i nativni glikoprotein.

Naravno, u nekim sluc¢ajevima treba ocekivati da ée u primeni
moci da se koriste samo glikoproteini, a ne samo &ist protein. U tom
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slutaju bakterija E.coli neée moéi da se koristi kao domaéin. Osim
ovih nedostataka, pri kori§¢enju E.coli javlja se i problem spontane
reverzije mutanata u divlji tip, a gustina éelija do koje bakterije mogu
da rastu je ogranidena. Osim toga, bakterije E.coli uglavnom ne izlu-
fuju svoj proizvod u medijum, a istovremeno sintetigu i jedan endo-
toksin. Suprotno bakteriji E.coli, kvasac koji takode ima svoje pla-
gmide, moZe da se kultivise do vrlo velikih gustina, vrlo je stabilan
ha povratne mutacije, ne proizvodi toksine i proteine izluéuje u me-
dljum. Pored toga, kvasac je i eukariot, tako da moze da sintetise
glikoproteine. Zbog svih tih prednosti mnogi proizvoda¢i ufurbano
rade na kori$¢enju kvasca kao domaéina za sintezu proteina dobije-
nih putem tehnike rekombinantne DNK. NajsveZiji primer korisée-
nja kvasca Saccharomyces cerevisiar, kao domacina za sintezu gliko-
proteina sa svim prednostima koje taj organizam pruza, jeste humani
Interferon — IFN-.

Monoklonska antitela. Sada je veé moguce konstruisati dugoZive-
e linije sisarskih éelija koje proizvode jedinstvena antitela. Takve
delije su bile koriéene za pripremanje antitela prema mnogim viru-
#lma, bakterijama, gljivama i parazitima. Ta tehnika se veé prime-
njuje u proizvodnji dijagnosti¢kih sredstava. Celijske linije se pri-
premaju in vitro pomocu fuzije limfocita imunizovanih Zivotinja i
tumorskih ¢elija, obi¢no mijeloma. Hibridne éelije tada stidu sposob-
nost da proizvode specifiéna antitela, a i da se neprestano razmno-
Bavaju.

Dijagnoza i le¢enje razli¢itih kancera je stalna preokupacija sa-
vremene biologije i medicine. Monoklonska antitela su veé priprem-
ljena protiv razli¢itih vrsta kancer-celija. Nadeno je da su neke kan-
ger-¢elije mnogo antigenije nego odgovarajuée normalne déelije, §to
#nadi da odgovarajuca antitela nalaze vise mesta da se ve¥u za de-
lije raka nego za normalne Celije. Dabome, antitela mogu da se isko-
riste i kao vektori za dopremanje toksiénih hemikalija koje dée se spe-
elfi¢no koristiti protiv kancer-éelija. Posle takvog unoSenja otrovnih
hemijskih jedinjenja u organizam, okolno tkivo ili ostali organi os-
faju neosteceni. Cini se da je za dogledno vreme takav pristup le-
fenju kancera jedino racionalan i da takva istrazivanja i kod nas
treba da imaju prioritet, posebno $to se u nau¢no manje razvijenim
#redinama, pa i kod nas istraZivanja ovakvog tipa uopste ne vrse.

InZenjerstvo proteina. Kao §to je re¢eno, ako imamo instrukei-
Ju koju nam daje neki gen i ako se steknu svi biohemijski i fiziolo-
#ki uslovi, onda organizam moZe da sintetiSe protein odgovarajuéeg
gena. Poreklo matrica moze da bude iz nekog drugog organizma ili
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mogu biti ve$ta¢ki, odnosno hemijski sintetisani. Nalazimo se na po-
getku velikog istraZivatkog poduhvata koji ¢e omoguciti da prekra-
jamo i konstruifemo i proteine po nasoj Zelji. Cilj takvog inZenjer-
stva je da se stvore superiorniji enzimi koji e se koristiti u razlici-
tim industrijama, da se stvore hormoni koji ¢e imati mnogo vede spe-
cifi¢ne bioloske aktivnosti nego odgovarajuéi prirodni proizvodi, itd.

Broj tako sintetisanih proteina je neograni¢en. DosadaSnja pri-
mena takvog koncepta je bila izuzetno korisna i to:

Prvo, nadeno je da i mali peptidski lanac jednog proteinskog
antigena moZe da u nekom organizmu indukuje sintezu antitela. Ko-
risteéi poznat redosled aminokiselina proteina, kosuljice virusa, sin-
tetizovani su odgovarajuéi mnogo manji peptidi koji su bili isto tako
sposobni da stvaraju antitela kao i do sada koridéene vakcine. Pri
tom, na osnovu imunoloskih testova utvrdena su neka primitivna
pravila. Naime, sintetizovani peptidi, koji su bili izrazito hidrofobni
i koji su sadrzavali manje od Sest aminokiselina, nisu bili efikasni
induseri sinteze antitela, a duZi, solubilni peptidi, koji su sadrzavali
i aminokiselinu prolin, bili su efikasni. To pravilo vaZi za sve do sada
ispitane antigene svih virusa.

Drugo, poznato je da se kataliti¢ke funkcije enzima odvijaju za-
hvaljujuéi njihovim razli¢itim osobinama. Na primer, enzimi koji vrse
funkciju u nekom termofilnom organizmu mogu da izdrze temperatu-
ru i do 100°C, dok kod mezofilnih organizama oni se razore i pri
mnogo niZim temperaturama. Medu organizmima je velika razlika u
odnosu na pH-optimum i mnoge druge fizi¢ko-hemijske uslove pri
kojima neki enzim treba da funkcioniSe. Evolucija nam je s tim u vezi
ostavila vrlo vaznu pouku — moguée je oselektovati takvu strukturu
i sastav proteina koji je najpogodniji za datu primenu. Kori$éenjem
sintetskih gena i tehnike rekombinantne DNK u moguénosti smo da
pobolj$amo evolucione procese. Dakle, proteinsko inZenjerstvo ¢e ima-
ti znatajne reperkusije na industrijsku proizvodnju putem biokata-
lizatora. ‘

Istrazivanja u poljoprivredi. Veé pedesetak godina selekcioneri
mogu da dobiju razli¢ite sorte kulturnih bilj aka sa pobolj$anim kara-
kteristikama, kao $to su veéi prinosi, veéa otpornost na razne Steto-
¢ine, nutritivne vrednosti i sl. Ta tehnika ée i dalje biti vrlo znacajna,
ali ée biti i potpornognuta tehnikama genetitkog inZenjerstva ¢iji je
razvoj upravo u toku.

Kultura tkiva je i do sada dala izuzetne rezultate, pa se odredene
biljke dobijene kulturom tkiva i komercijalno prodaju. Ako se jed-
noj biljnoj éeliji dozvoli da proliferide, tada ¢elije u potomstvu imaju
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testo sadrZzaj hromozoma koji se razlikuje od roditeljske éelije. Poli-
ploidija, aneuploidija i hromozomski rearanZman su uobiéajene pro-
pratne pojave kod kulture biljnih tkiva. To je istovremeno i vrlo ve-
liki potencijal za dobijanje novih sorti biljaka koje imaju bolje oso-
bine nego roditeljska biljka. Mase éelija se ponasaju prema herbici-
dima i otrovima za biljke na isti naéin kao i cela biljka.

Druga metoda kojom se dobijaju druge vrste biljaka je kada se
u jednoj celiji spajaju hromozomi poreklom iz dve razli¢ite biljke. To
je prvi put bilo uradeno jo§ Sezdesetih godina sa pSenicom i razi.
Prve dobijene biljke su bile inferiornije od roditeljskih, ali su nak-
nadnim ukrStanjem dobijene sorte koje su, na primer, tolerantnije na
piromasna zemljiSta nego S$to je to pSenica.

Izmena hromozoma preko fuzije protoplasta sigurno predstavlja
najveci potencijal za poboljSanje prinosa u biljnoj proizvodnji. Proto-
plasti se dobijaju tako 5to se sa ¢elija uklanja éelijski zid koji je sa-
stavljen poglavito od celuloznog materijala. Kada se dva protoplasta
dovedu u dodir, dolazi do njihove fuzije i novi entitet sadrzi hromo-
zome iz obe celije. Na ovaj naéin moguce je meSanje hromozoma i
seksualno inkompatibilnih vrsta. Kombinacija nesrodnih hromozoma
Je uvek propracena eliminacijom hromozoma ili iz jednog ili iz oba ro-
ditelja. Medutim, nikada se ne dogada da svi hromozomi jedne ro-
diteljske celije budu tokom kultivisanja eliminisani. Stoga, i tu po-
#toji vrlo znacajan potencijal za stvaranje novih vrsta biljaka. Nepo-
#rednija promena je u fuzionisanju protoplasta srodnijih vrsta koje
#u seksualno inkompatibilne. Na taj naéin moZe da se dobije Sirok
spektar otpornosti na bolesti ako se genetski materijal primitivne
vrate ubaci u komercijalni kultivar.

Naravno, pored ovih tzv. klasiénih genetskih manipulacija, pu-
tem geneti¢kog inZenjerstva modéi ¢ée se bitno menjati i pobolj$ati oso-
bine genoma. U ovom trenutku je napredak kod biljaka sporiji od
onoga koji se odvija kod mikroorganizama i Zivotinja, jer ukupno zna-
nje molekularne biologije biljaka zaostaje. Medutim, kada se uspe,
koristi od geneti¢kog inZenjerstva biljnog materijala mo#da ée biti i
vede nego kod Zivotinja. Ako navedemo samo primer transplantacije
#latema gena za fiksiranje vazdusnog azota iz bakterija u neku kul-
turnu biljku, a koja ée verovatno biti ostvarena za desetak godina,
@ moZda i ranije, onda nije tesko sagledati sve koristi od ovakvog
poduhvata.

Geneti¢ko inZenjerstvo sistema fotosinteze i poboljSanje efikas-
nosti fotosinteze tim putem trajno bi resilo problem i energije i is-
hrane ljudi. Trenutno se mnogo radi na $umskom drveéu, pri ¢emu
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bi trebalo da se dobije drvede sa intenzivnijim rastom, samim tim i
kra¢im vremenom za dobijanje upotrebljive biomase.

Mikrobiologko inzenjerstvo. Veé nekoliko desetleéa industrijski
mikroorganizmi proizvode antibiotike. Pronadeni su odli¢ni antibio-
tici, a njihov prinos je bio poveéavan uzastopnim mutacijama i selek-
cijama iskonskih niskoproizvodnih mikroorganizama. Poslednjih tri-
deset godina farmaceutska industrija se uglavnom bila koncentrisala
na proizvodnju antibiotika putem fermentacije. Moderne metode koje
se zasnivaju na poznavanju metaboli¢kih puteva i regulatornih me-
hanizama ukljuéenih u represiju i indukovanje gena odgovornih za
sintezu datog antibiotika pruZaju i sada Sansu za njegovu proizvodnju.
Stoga, rekombinantna DNK i fuzija protoplasta ce se koristiti za me-
njanje genetike proizvodnje antibiotika. Dakle, postoje otvorene mno-
ge opcije za genetitko manipulisanje mikroorganizmima koji proiz-
vode antibiotike.

Drugi sekundarni metaboliti mogu se, takode, genetski manipu-
lisati za poveéanje prinosa ne samo antibiotika, ve¢ i drugih sup-
stanci vaZnih za letenje protiv parazita, insekata i korova. Zatim, mi-
kroorganizmi mogu da se geneti¢kim inZenjerstvom tako obrade da
proizvode korisne polisaharide (dekstran, ksantan i sl.), enzime, aro-
matike i bezbroj drugih supstanci.

Prema tome, celu oblast geneti¢kog inZenjerstva i nove bioteh-
nologije mo¥emo sumirati u sledeéu konstataciju: jedini ¢inioci koji
ograni¢avaju pronalaZenje novih korisnih supstanci putem genetic-
kog inZenjerstva su nade opredeljenje, maStovitost, umnost, talenat i
sloboda stvaralaStva.

Proizlazi, dakle, da u Jugoslaviji moramo razvijati istraZivanja
u geneti¢kom inZenjerstvu i doslednije primenjivati njegove rezul-
tate, jer je ono jedna od znalajnih tehnologija buduénosti kojom,
skromnim ulaganjima, moZemo izbeé¢i tehni¢ko-tehnolosku zavisnost
od najrazvijenijih zemalja.

Geneticko inZenjerstvo u Jugoslaviji

Ako Zelimo da razvijamo geneti¢ko inZenjerstvo i na njemu za-
snovanu biotehnologiju, opravdano je da se postave sledeéa pitanja:
dd 1i se zahtevi ovih istraZivanja uklapaju u postojeéu organizovanost
nauénoistra¥ivatkog rada u nas; da li je moguée drugatije organizo-
vanje u kadrovskoj i finansijskoj sferi; da li je mogucée institucio-
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nalno organizovanje ovih istraZivanja na naéin koji bi odgovarao
nas$im uslovima koji bi, bili zasnovani na proverenim svetskim is-
kustvima?

Poku$aéemo da odgovorimo na ova pitanja na osnovu rezultata
viSegodiSnjeg rada u naSem istrazivackom timu. Napominjemo da se
ovo razmatranje ne odnosi na organizovanje fundamentalnog istra-
Zivanja u molekularnoj biologiji u kojem se koristi tehnika geneti-
¢kog inZenjerstva, ve¢ da je iskljucivo re¢ o usmerenim i primenje-
nim istrazivanjima radi dobijanja konkretnog proizvoda. '

Najsvrsishodnije je prethodno razmotriti svetska iskustva u or-
ganizaciji usmerenih istraZzivanja uops$te i posebno u geneti¢kom in-
Jenjerstvu, a zatim ta iskustva prilagoditi nasim uslovima prihvatajuci
ono $to je pozitivno i dajuéi naSa reSenja za ona pitanja organizacije
koja se odnose na naSe specifi¢nosti. ZaSto se zalazemo za primenu
gvetskih iskustava? Osnovni razlog je taj $to su ona ispunila zahteve
najteZeg kriterijuma, a to je uspeh. Ako je cilj istrazivanja tehnolo-
gija dobijanja nekog unapred zadatog proizvoda na najefikasniji na-
¢in, onda tehnologija, koja je ujedno i kompetitivna, koja moZe da
pretenduje da sa svojim proizvodom osvoji svetsko trZiSte, moZe to
da postigne jedino ako se primene sva vrhunska svetska nauéna i teh-
noloska znanja, dostupna preko nauc¢ne i strucéne literature, liénih
kontakata i sl.

Iz tog dosledno primenjenog kriterijuma proizlazi da nicija stru-
¢nost nije unapred priznata, veé¢ se proverava konkretnim rezulta-
tom u funkciji celine projekta. To je bitan preduslov uspesne sarad-
nje struénjaka razli¢itih profila u sloZenom nauénoistrazivackom ti-
mu, Ne moZe biti delotvoran onaj nacin organizacije rada koji do-
gvoljava da cehovske granice surevnjivosti, i ispoljavanje pojedina-
¢nih interesa u smislu »znam to najbolje, jer je to moja struka, uti¢u
na efikasnost rada u timu.

Krugovi istraZivanja. Pozajmiv$i termin, istraZiva¢ki rad u pri-
menjenom geneti¢ckom inZenjerstvu bi se mogao predstaviti sistemom
koncentri¢nih krugova. U prvom krugu nalazi se istraZivanje meto-
dom rekombinantne DNK — geneti¢ko inZenjerstvo u najuZem smi-
plu, U drugom krugu nalaze se istraZivanja iz neophodnih prateéih
disclplina, na primer, mikrobijalna genetika domadéina i genetika da-
Vaoea gena, zatim biologija gena u davaocu, dobijanje monoklonalnih
Imunolo¥kih reagensa, fermentacija (da bi se dobila optimalna koli-
8ina proizvoda), vrhunska tehnologija za preéi§éavanje proizvoda itd.
U tredem krugu se nalaze struénjaci za ekonomiju, pravo, propagandu,
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lekari-klini¢ari za ispitivanje, ako je re¢ o proizvodu-terapeutskom
sredstvu ili pak tehnolozi korisnici proizvoda u industrijskom pro-
cesu, itd.

Kakvi su odnosi medu krugovima? Cini se da je u tome i najve-
¢i problem. Razlog za to je razlika u pogledima na to 3ta ko treba da
obavi u primenjenom geneti¢kom inZenjerstvu. O¢ito je da postoje
tri iskljudiva misljenja. Prvo misljenje se ograni¢ava samo na prvi
krug istraZivanja. Prema njemu dovoljno je samo stvoriti novi soj
sa presadenim genom, soj organizama koji ima odredeni ekonomski
potencijal, a dalja razrada, tehnoloski »scale up«, proizvodnja i even-
tualno otvaranje trzi$ta za novi, do sada nedostupan proizvod, stvar je
drugih. Prema drugom mi$ljenju, istraZivanja treba da ukljuce samo
dva prva kruga, geneti¢ko inZenjerstvo i prateée discipline sa ciljem
da se stvori tehnologija na laboratorijskoj skali, a da se investitorima
prepusti razvijanje proizvodnje i eksploatacije tehnologije. Trec¢e mi-
sljenje pretpostavlja da je celo istraZivanje integralno povezano sa
razvojem i proizvodnjom, i da parcijalno, samo za sebe, nema smisla.
Prema njemu, istraZivanje gubi drustveno opravdanje ako ne dopri-
nosi materijalnom razvoju drustva. Odgovornost istraZivata ne moze
da se zadrZi samo u laboratoriji, veé¢ je on duZan da svojim aktivno-
stima doprinese da nauéni rezultat nade primenu u praksi. Kako,
po definiciji, istraZiva¢ nudi ne§to novo i neprovereno, na njemu je
da bude inicijator celokupnog posla. Time se ne misli da je odgovor-
nost struénjaka iz treéeg kruga manja.

Smatramo da se treba nedvosmisleno opredeliti za integralni pri-
stup, jer on jedini garantuje uspeh bez obzira na drustvene uslove.
U zapadnim zemljama timovi prvog kruga istraZivanja su na uni-
verzitetima, prvog i drugog kruga u veéini malih kompanija, a inte-
gralni pristup primenjen je u vodecim multinacionalnim kompani-
jama (Genetech, Cetus, Searle, itd.) i u nacionalnim programima.

U nas je izuzetno teZak prenos tehnologije iz laboratorije u pro-
izvodnju. Zbog vaZeé¢ih ekonomskih uslova, favorizovana je preko sva-
ke mere kupovina inostrane tehnologije po sistemu »pod kljué«. Ne-
retko se de$ava da je prisustvo stranog stru¢njaka uslov da tehno-
logija »ide«, a da je vrhunac nasih dostignuéa u proizvodnoj tehno-
logiji, slepo pridrZavanje veé dobijenog recepta. U takvim uslovima,
treba istaéi da je pionir svaki onaj ko Zeli da zaZivi proizvodna teh-
nologija kreirana na bazi domaéih fundamentalnih istraZivanja. Zbog
toga je negiranje integralnog pristupa, u naSim uslovima, jednako
mirenju sa neznatnim efektima domaéih istrazivanja u oblasti gene-
titkog inZenjerstva, na materijalnu proizvodnju naSe privrede. Ne-
minovno, zakonima ekonomske logike, do kraja ovog veka morace
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da se ukljutuje u privredu nova biotehnologija bazirana na genetié-
kom inZenjerstvu. Postoji opasnost da i tu tehnologiju kupujemo »pod
kljué« kao i druge.

U nasim uslovima predloZeni model bi okupljao istraZivate u ne-
posrednoj saradnji prva dva kruga. Tako formiran tim bi bio lociran
unutar privredne organizacije ili bar sa njom dugoroéno povezan. Ta-
kva veza izmedu prva dva kruga i treéeg kruga bila bi garancija da
¢e privredna organizacija zaista uloZiti znadajan napor u primeni os-
tvarenih tehnoloskih reSenja koja su rezultat istra¥ivatkog tima. To
bi verovatno zahtevalo stvaranje radnog tima za realizaciju proizvo-
dnje, tj. poslova treéeg kruga u koji bi uslo rukovodstvo istrazivackog
tima i svi struénjaci za poslove treéeg kruga. Ima indikacija da u na-
#oj praksi, u velikim privrednim sistemima, tehnologija razvijana u
IstraZivackom institutu sloZene radne organizacije nema stvarnu pre-
dnost pred licencnom tehnologijom. Uzimajuéi to u obzir, moZe se
reci da bez Sire drustvene regulative koja bi dala prednost domacoj
tehnologiji, ni predloZeni model ne bi imao zagarantovan uspeh.

IstraZivacki timovi. U na8im uslovima ui istraZivaéki tim bi op-
timalno trebalo da ima od 10 do 20 istraZivada. Rukovodeéi istra¥i-
vat¢ bi morao biti struénjak — molekularni biolog sa iskustvom u ge-
netitkom inZenjerstvu. Taj imperativ proizlazi iz vaZnosti genetitkog
InZenjerstva u timu i potrebe za uvaZavanjem svetskog iskustva. To
lskustvo pokazuje relativnu uspe$nost struénjaka tog profila u resa-
vanju i Sirih biologkih, bichemijskih i hemijskih problema koji bi
kod nas prema vaZeéem uzusu predstavljali prerogative struénjaka
uske specijalnosti. Zatim, tim bi sadinjavali molekularni biolozi do
najmanje polovine ukupnog broja, dok bi struénjaci drugog kruga sa-
¢injavali drugu polovinu. Tesko je dati konadan recept, jer on zavisi
0d konkretnog projekta, ali se &ini da bi u timu morali biti mikrobi-
Jalni geneti¢ari, fermentacioni tehnolog, organski hemidar za sintezu
gena, proteinski hemiéar za preéi§éavanje proteina, eventualno stru-
¢njak za monoklonalna antitela i drugi.

8 obzirom na znalaj fundamentalnih znanja u realizaciji svakog
pojedinaénog projekta, istrazivadi bi morali deo svog vremena da po-
#vete fundamentalnim istraZivanjima. IstraZivanje iskljuéivo aplika-
tlvnih problema bi dovelo do iscrpljivanja znanja, brze amortizacije
IstraZivada i nizeg kvaliteta u istraZivanju. Za odrzavanje visokog na-
uénog nivoa je neophodno pribavljanje svetskih nau&nih informacija.
tim u vezi, geneti¢ki inZenjer mora imati prisup na medunarodne
#skupove molekularnih biologa, a njegovi rezultati u fundamentalnim
IstraZivanjima mu to omoguéuju. Zbog toga kompromis u sniZavanju
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navedenih kadrovskih kriterijuma, prema proverenim iskustvima,
moZe da dovede u pitanje uspeh tima definisan prema svetskim me-
rilima.

Finansiranje istraivanja. Za uspeh u istrazivanju, posle kadrov-
skih, najznaéajniji su materijalno-finansijski uslovi. Tako koncipiran
istrazivacki tim mora imati sigurno finansiranje, bez obzira na insti-
tuciju u kojoj se nalazi. U nasoj praksi, finansiranje projekata nije
nov oblik finansiranja. Medutim, najéeS¢e se sredstva planirana za od-
redeni projekt utapaju u ukupni prihod institucije, ¢ime se u vecoj
ili manjoj meri suzava pravo tima koji radi na projektu u upravlja-
nju sredstvima. To se narodito odnosi na deo sredstava namenjen za
opremu i potroini materijal. Nase iskustvo pokazuje da je nemoguce
ocekivati u istrazivanju uspeh ako se istraZivaékom timu ne obezbedi
dovoljno sredstava za materijalnu i liénu potrosnju i samostalno up-
ravljanje planiranim sredstvima. Organizacije udruzenog rada u ob-
lasti geneti¢kog inZenjerstva moraju obezbediti ispunjenje onih za-
hteva. Koliki obim sredstava je potreban za ova istrazivanja? Eksperti
Ujedinjenih nacija su izradunali da je godinje po jednom istrazivacu
za materijalne trotkove potrebno 8 do 10 hiljada dolara, dodajuci
tome i neophodna podetna ulaganja za opremu. Nasa procena je da bi
istraziva¢kom timu do 10 istrazivaca bila potrebna uvozna oprema u
vrednosti od oko 400 hiljada dolara. Od ukupnih materijalnih sred-
stava potrebnih istraZivatkom timu najmanje 60 odsto se mora uvo-
ziti. Taj procenat bi se mogao smanjiti u dogledno vreme ukoliko se
na domadem trzitu pojave restrikcioni enzimi, izotopi, plastika i dru-
gi materijali. Li¢ni dohoci istraZiva¢a bi trebalo da budu stimulativni
s obzirom na prirodu posla i uvaZavanje svetskih kriterijuma u
njemu.

Po svemu sudeéi, nerealno je oéekivati da pojedinaéne privredne
organizacije same finansiraju istraZivanja koja se vrSe u njihovoj
sredini. Medutim, finansiranje tih istraZivanja iskljuc¢ivo sredstvima
drustveno-politi¢kih zajednica i samoupravnih interesnih zajednica
znadi, istovremeno, gubljenje zainteresovanosti privrede za njihov
uspeh. Prema tome, u nadim uslovima optimalno reSenje je udruzi-
vanje drustvenih sredstava i sredstava privrede, pri ¢emu bi bio za-
stupljen interes privrede — da se istrazuje ono 3to joj je potrebno,
i drustva — da ée privreda dobijene rezultate istraZivanja provera-
vati u praksi i tako, postepeno, obezbedivati tehnoloski razvoj dru-
§tva u celini. Potrebno je napomenuti da, uprkos velikim ulaganjima
u ova istraZivanja, prvih pet godina ne treba ofekivati vraéanje ulo-
¥enih sredstava realizovanjem proizvoda na trZiStu iako se od nekih
projekata moZe odekivati da se tome priblize. Takode, ne moZe se
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pretpostaviti da ée u bliskoj buduénosti geneti¢ko-inZenjerski proi-
zvodi dostié¢i vrednost veéu od 1 odsto ukupne vrednosti industrijskih
i poljoprivrednih proizvoda. Zbog toga se ne moZe prepustiti isklju-
¢ivo trzidtu da determiniSe finansiranje genetitkog inZenjerstva u
prvoj fazi njegovog razvoja. Potrebna je Sira drusivena podrska da
bi se obezbedio tehnolo$ki razvoj drudtva u dugoroénom periodu.

Strategija istraZivanja. Strategija istraZivanja u geneti¢kom inZe-
njerstvu zavisi od razliéitih uslova. U Jugoslaviji bi bilo najbolje kada
bi se istraZivanja u genetskom inZenjerstvu podelila na kratkoro¢na
i dugorocna: u kratkoroéna istraZivanja spada dobijanje proizvoda
visoke specifiéne biolosSke aktivnosti: hormoni, enzimi, vakeine i sl.;
ta istraZivanja i dobijeni proizvodi sluZe za dokazivanje uspeSnosti
genetskog inZenjerstva i za zadovoljavanje trZignih i drustvenih po-
treba: insulin, interferoni, hormon rasta i sl.; dugoroéna istraZivanja
se odnose na kljuéne nacionalne potrebe koje su globalnog znadaja
(na primer, dobijanje sorti biljaka koje ne zahtevaju azotna dubriva,
dobijanje Seéera iz celuloze, vakcine protiv tropskih bolesti i druga
visokoimplikatna istraZivanja). Znaédi, predla’emo rad na proizvo-
dima visoke bioloSke specifi¢ne aktivnosti i rad na dobijanju novih
sorti biljaka. Ovo drugo opredeljenje proistiée iz uverenja da je biljna
proizvodnja najjaci stub i komparativna prednost privrede Jugosla-
vije. Naravno, to se moZe i prosiriti.

Predlog za istraZivanje i proizvodnju
u genetiCkom inZenjersivu
I biotehnologiji u Jugoslaviji

S obzirom na to da ée i biotehnologija da revolucioni¥e industri-
ju i svakodnevni Zivot, treba realno oceniti sve aspekte uspesne pri-
mene geneti¢kog inZenjerstva u biotehnologiji kod nas. Medutim, ko-
risti od geneti¢kog inZenjerstva u Jugoslaviji ne treba oéekivati suvi-
fie brzo i u znadajnijim razmerama. Najvecéa prepreka je nedostatak
kadrova. Zbog toga smo misljenja da realan program istraZivanja u
geneti¢kom inZenjerstvu sledeéih 5 do 10 godina treba da bude dobro
odmeren i uskladen sa kratkoroénim i dugoroénim interesima i mo-
gucnostima da se taj interes i materijalizuje.

Izbor aktivnosti u oblasti geneti¢kog inZenjerstva je tako prila-
goden i naznacen takvim redosledom po kome se u kraéem vremenu
od 3 do 5 godina mogu genetski konstruisati produktivni sojevi mi-
kroorganizama. Istovremeno, u istom vremenu mo¥e da se osvoji i
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proizvodnja monoklonskih antitela. Medutim, geneti¢ka transforma-
cija biljnih éelija, s obzirom na nasu kadrovsku osposobljenost i
ukupno stanje razvoja molekularne biologije biljaka, verovatno ce
duze potrajati, pa je rok od 8 do 10 godina realniji.

Proizvodnja bioloskog agensa sa visokom specifiénom bioloskom
aktivnodéu. U ovu grupu proizvoda spadaju enzimi, hormoni i vakei-
ne. Za njihovu proizvodnju imamo sve preduslove. Za deo programa
u ovoj oblasti geneti¢kog inZenjerstva veé je obrazovana grupa istra-
yivada u Beogradu koja je uspe$no ovladala osnovnim tehnikama. Me-
dutim, misljenja smo, kao Sto je istaknuto, da bi u Jugoslaviji tre-
balo &to pre obrazovati sli¢ne grupe €iji bi proizvodi bili uskladeni
sa drugim industrijskim sektorima, ili gak i slitnim sektorima, ali
razli¢itim proizvodnim zahtevima.

Kulture biljnih éelija i tkiva i genetsko inZenjerstvo biljnih ce-
lija. Istrazivanja u oblasti kulture biljnih éelija i tkiva su izuzetno
razvijena u svetu poslednjih nekoliko godina. Zemlje u razvoju su,
verovatno, od svih eksperimentalnih tehnika u ovoj oblasti najbliZe
razvijenima.

Propagiranje biljaka koris¢enjem kulture vrhova stabala je vero-
vatno najdalje odmakla tehnika za dobijanje elitnih genotipova za
razlidite biljne vrste. Propagiranje biljaka preko kulture tkiva ima
direktan efekat na pobolj$anje prinosa i na stvaranje onih vrsta koje
su otporne na bolesti. Ta tehnologija je nezaobilazna kada je u pi-
tanju re$avanje mnogih problema u poljoprivredi i Sumarstvu.

Celo istrazivanje se moZe podeliti u tri perioda: kratkoroéni (u
sledeéih 5 godina): klonalna propagacija; eliminisanje bolesti; razme-
na germinalne plazme, i transfer gena hidridizacijom udaljenih vrsta;
srednjoroéni: (izvesna poboljSanja biljaka su moguéa sledeé¢ih 5 do
10 godina): selekcija varijanata, ukljutujuéi somaklonalnu selekeiju;
i proizvodnja haploida; dugoroéni (od 10 do 15 godina): sekundarni
prirodni proizvodi i molekularno geneti¢ko inZenjerstvo bilj aka.

U kratkoroénom periodu neposredni zadatak grupe bi bio pot-
puno razvijanje vegetativne propagacije biljaka novom tehnologijom
(mikropropagacija iz vrhova stabala i meristema) za komercijalne po-
trebe. Mikropropagacija biljaka koja se inac¢e radi u okviru ove grupe
je danas neophodna tehnologija za re§avanje brojnih problema u po-
ljoprivredi i Ssumarstvu. Pre svega, ovim naéinom se moZe (danas to
i radimo) obezbediti’ klonalna propagacija posebno znacajnih geno-
tipova, zatim moZe se koristiti u terapeutske svrhe (oslobadanje bilj-
nog materijala od virusa koji ga napadaju i smanjuju proizvodni pri-
nos), a posebno sto je u nekim slu¢ajevima jedini komercijalni naéin
vegetativnog umnoZavanja sadnog materijala.
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Istovremeno, u toku kratkoro¢nog perioda pripremaju se neo-
phodni uslovi za srednjoroéni deo programa koji u sebe ukljuluje
proizvodnju haploidnih biljaka kao izvora &istih linija kojima se dalje
operi$e u geneti¢ckom inZenjerstvu. To znaéi da ¢e se u okviru svakog
konkretnog problema biljne vrste (zadate) obezbediti uspe$na andro-
geneza. Taj proces obuhvata indukciju kalusnih kultura i somatske
embriogeneze iz mikrospora Zeljene biljne vrste i dobijanje haplo-
idnih biljaka.

Razvoj metodologije dobijanja protoplasta je neophodan sa vise
aspekata: protoplasti kao poletni materijal za regeneraciju biljaka,
¢ime se obezbeduje moguénost somaklonalnih varijacija i na tom ni-
vou geneti¢ko inZenjerstvo; protoplasti kao elementi za direktnu ma-
nipulaciju na nivou genoma putem vektora, a potom regeneracija bi-
ljaka sa ubadenim vektorom; sama kultura tkiva kao potencijalni iz-
vor sekundarnih proizvoda za farmaceutske svrhe koja se moze izve-
sti iz podetnog biljnog materijala, a i protoplasta, §to otvara nove
moguénosti za manipulaciju.

Proizvodnja monoklonskih antitela. Monoklonska antitela zaslu-
¥uju posebnu paZnju. Oni predstavljaju verovatno najkomercijalniji
proizvod, i to zbog njihove uloge u leéenju i njihove analiti¢ke i di-
jagnosti¢ke koristi. Mada je teorijski moguce ta antitela dobiti i »kla-
ginom« tehnikom rekombinantne DNK, najverovatnije je da ¢e jos
za dugo monoklonska delijska tehnika da dominira pri ovoj pro-
izvodnji.

U Jugoslaviji bi trebalo u najkra¢em moguc¢em roku obrazovati
nekoliko snaznih grupa od 15 do 20 istraziva¢a — proizvodac¢a mono-
klonskih antitela. Mada u ovom trenutku nemamo takve kadrove,
ipak se, s obzirom na relativno jednostavne eksperimentalne tehnike
| proizvodne tehnologije, predvida da bi prvi komercijalni proizvod
monoklonskih antitela mogao da se pojavi na trzi§tu za tri godine.

Rad i program proizvodnje monoklonskih antitela treba da bude
uskladen sa potrebama drugih grupa koje se bave geneti¢kim inZe-
njerstvom u Jugoslaviji. Monoklonska antitela su od neprocenjive
vrednosti i ne mogu se zaobiéi pri preéiéavanju proteina visokih spe-
eifi¢nih bioloskih aktivnosti.

Razvoj molekularne biologije je potvrdio da u svom sazrevanju
blotehnologija postaje jednostavnija i jeftinija. Stoga sasvim je real-
no odekivati da za buduéu biotehnologiju, za razliku od tehnologije
zasnovane na fizici ili hemiji, neée biti potrebno vi$e masina i vise
novéanih sredstava. U stvari, biée potrebno manje maSina i manje
novéanih sredstava ali mnogo vise inteligencije.
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Namerno nismo govorili o moguéim zloupotrebama geneti¢kog
inZenjerstva u ratne svrhe. Takva opasnost sigurno postoji. Biologka
razorna sredstva, koja se inace veé i sada koriste u ratu, putem gene-
tickog inZenjerstva mogu da se uéine jo$§ efikasnijim i selektivnijim sa
istovremenom bioloSkom zastitom ljudstva. Medutim, ta tema zahteva
posebnu diskusiju. Stoga smo se ograni&ili samo na mirnodopsku pri-
menu geneti¢kog inZenjerstva i biotehnologije. Iz izloZenog proizlazi
da, moZda, od svih tehnologija koje su sada u nastajanju nova bio-
tehnologija predstavlja idealnu moguénost za nae ravnopravnije uk-
lju€ivanje u svetski tehnoloski razvoj, jer najviSe odgovara nasim fi-
nansijskim moguénostima. Cinjenica je da tehnoloska nezavisnost bi-
tno doprinosi bezbednosnoj stabilnosti zemlje. U tom kontekstu treba
shvatiti i ovo naSe izlaganje.

Verovatno, suofeni sa trenutnim ekonomskim teSkoéama u zem-
1ji, teSko se opredeliti za intenzivno uvodenje i investiranje u jednu
novu tehnologiju koja ée prve opipljive rezultate dati tek za 5 do
10 godina. Medutim, za svaku primenu nove tehnologije potreban je
ovoliki pripremni period. Mnoge zemlje u svetu upravo hvataju red
za to buduée vreme. Svesni smo toga da ne moZemo i dalje raditi za
proSlost veé moramo da poénemo da radimo i za nasu buduénost. Uko-
liko to ranije shvatimo, ona ¢e biti izvesnija.
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