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z najsilniejszych

w Polsce osrodkow
biologii strukturalnej

i molekularnej
zajmujacego si¢
rozwigzaniem struktur
przestrzennych biatek

i kwasow nukleinowych
oraz rozpoznawaniem
ich funkcji

W goracych irodtach
Yellowstone w warunkach
zhlizonych do tych,

ktore panowaty na Ziemi
wtedy, gdy formowato si¢
na niej ycie, odnaleziono
wiele zadziwiajacych
mikroorganizmow.

Ze wzgladow poznawczych
i technologicznych

moga si¢ one bardzo
przydaé naukowcom
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Wspotczesne wyzwania nauk przyrodniczych

Inzynierowie zycia
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Dzieki potaczeniu zdobyczy

wielkich dziedzin nauki - biologii
molekularnej i chemii organicznej
stosowanej - mozemy podejmowac
wyzwania dotyczace ochrony zdrowia
i zachowania Srodowiska naturalnego

W drugiej potowie XX wieku w naukach
przyrodniczych dominowaty podejscia re-
dukcjonistyczne. Kulminacjg byto pojawienie
sie genomiki, nowego dziatu biologii mole-
kularnej zajmujacego si¢ architekturg geno-
mow organizméw zywych. Spektakularne
osiggniecia genomiki, ktérych ukoronowa-
niem byto zsekwencjonowanie w 2003 roku
genomu ludzkiego, staty si¢ podstawa do
rozwiniecia zaawansowanych technologii
analizowania catych populacji biatek (prote-
omika), metabolitow komoérkowych (meta-
bolomika), a takze struktur przestrzennych
biatek i kwasoéw nukleinowych.

W bazach danych zapisanych jest obecnie
840 pelnych sekwencji genoméw mikroor-
ganizmow, a dalszych 1500 jest opracowy-
wanych. Dostepne sg sekwencje 5 miliondw
genéw pochodzacych od 600 réznych gatun-
kow. Sam zapis molekularny nie wystarcza
jednak, aby wyjasni¢ pojawienie sie zycia
na Ziemi. Wiele kluczowych dylematéw (np.
przypadek czy koniecznosé?) wechodzi w ob-
szary rozwazan filozoficznych.

0d systemowej do syntetycznej

W miare gromadzenia danych moleku-
larnych zaczety rozwija¢ sie zintegrowane
kierunki badawcze - podejmowano proby
uogolnienia zjawisk przyrodniczych. Pojawita
sie biologia systemoéw opisujgca naturalne
systemy biologiczne - od sieci wewnatrzko-
morkowych pojedynczych organizméw do ca-
tych grup wspotzyjacych ze soba genetycznie
odlegtych gatunkéw. Dzieki wprowadzeniu
do tej dziedziny zdobyczy chemii organicznej
powstat nowy kierunek przyrodniczy - biolo-
gia syntetyczna. Jej celem jest konstruowanie
czasteczek i instalacji biologicznych niewy-
stepujacych w przyrodzie i wyposazonych
w z gory okreslone i zwykle uzyteczne cechy.

Yellowstone National Park




Chodzi nie tyle o kopiowanie czy uspraw-
nianie juz istniejacych systeméw natural-
nych, ile o tworzenie nowych, nieistniejacych
w przyrodzie, prostszych uktadéw biologicz-
nych do celéw technologicznych i poznaw-
czych. Mozna sie spodziewac, ze dziedzina
ta odegra w najblizszych dekadach kluczowa
role w rozwoju biomedycyny, przemystu
farmaceutycznego, w ochronie $rodowiska,
a takze w zmniejszaniu naszej zaleznosci od
konwencjonalnych zasobéw surowcowych.

Komdrka minimalna

Najdoskonalszymi reaktorami do wytwa-
rzania wszelkich produktow organicznych
sq zywe komorki. Komdrki roslinne potrafig
wytwarzaé 200 tysiecy réznego typu meta-
bolitow! To wynik ewolucyjnego przystoso-
wania roslin trwale przypisanych do jednego
miejsca, wiec czesto eksponowanych na trud-
ne warunki Srodowiska. Rosliny majq duze
genomy, w ktorych zakodowane sa m.in.
mechanizmy obronne i adaptacyjne urucha-
miane w przypadku zagrozen czy bodZcow
stresowych. Znacznie mniejsze genomy
maja mikroorganizmy - bakterie i wirusy.
Jednym z pierwszych probleméw praktycz-
nych, ktorymi zajeta si¢ biologia syntetyczna,
byto stworzenie prostych, syntetycznych lub
potsyntetycznych uktadéw komoérkowych.
Punktem wyjscia byta koncepcja ,komorki
minimalnej”. Zdefiniowanie takiej komorki,
Scidlej za$, jej genomu, zdawato sig¢ przy-
datne zaréwno do celéw poznawczych, jak
i do wdrozenia zastosowan technologicznych.
Jakiej wielko$ci miatby by¢ zestaw genow
umozliwiajacy najprostsze funkcje zyciowe,
na ktore sktadaja sie: zdolnos¢ do samood-
twarzania sie, samodzielny metabolizm oraz
utrzymywanie stabilno$ci? Organizmy o naj-
mniejszych znanych genomach to ludzki
pasozyt Mycoplasma genitalium (540 tysigcy
nukleotydéw kodujacych 517 gendéw) i sym-
biotyczna bakteria mszyc - Buchnera aphidi-
cola (450 tysiecy nukleotydow, 450 genow).
Genom bakterii modelowej Escherichia coli
ma dla poréwnania wielko$¢ 4,6 miliona
nukleotydow i koduje 4300 gendw, genom
cztowieka za$ kodujacy 25 tysiecy genow
struktury liczy 3,2 miliarda nukleotydéw.

Idea komorki minimalnej uruchomita nie-
zwykle interesujacy nurt dociekan o ogol-
niejszym znaczeniu, ktory nawiazuje do
najwczesniejszych stadiéw ewolucji zycia na
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Ziemi. Mozna przyjac, ze przebieg zdarzen
prebiotycznych zachodzit wedtug znacznie
prostszych scenariuszy niz wspotczesny
cykl powstawia komdrki, chocby dlatego ze
uczestniczyta w nich znacznie mniejsza licz-
ba genéw i komponentéw molekularnych.
W tym sensie tworzone prostsze systemy
komodrkowe mozna traktowac jako uklady
modelowe wczesnych faz rozwoju zycia na
naszej planecie. Do ich tworzenia podcho-
dzi sie w dwojaki sposéb. Podejécie reduk-
cjonistyczne polega na zmniejszaniu liczby
komponentow wspotczesnej komorki me-
todami inzynierii genetycznej. Alternatywa
jest podejscie ewolucyjne wykorzystujace
powiekszanie stopnia ztozono$ci struk-
tur komdrkowych, poczynajac od najprost-
szych. Wiekszo$¢ monomerow wchodzacych
w sktad makroczasteczek biologicznych moze
tworzy¢ sie z prostych zwiazkow nieorga-
nicznych w wyniku reakcji chemicznych.
By¢ moze w taki wilasnie sposob, wkrotce
po uformowaniu sie naszej Ziemi, zostat
zapoczatkowany tancuch zdarzen, ktére do-
prowadzity do powstania zycia. Szacuje sig,
ze dla utrzymania funkcji zyciowych bakterii
wystarczy nie wiecej niz 250-350 genow.

Ostatni wspdlny przodek

Poznanie organizacji genoméw archaicz-
nych sprzed 3,5 miliarda lat moze przyblizy¢
tajemnice ztozonosci i niezwykiej réznorod-
nosci przyrody ozywionej. Pojecie ,ostatnie-
g0 wspolnego przodka” LUCA (Last Universal
Common Ancestor) wiaze sie z Darwinowska
koncepcja pochodzenia wszystkich zywych
gatunkow od jednego wspodlnego przodka.
Jednak proba odtworzenia genomu LUCA jest

Uproszczony schemat
wzrostu i podziatu
liposomowych struktur
pecherzykowatych jako
modeli pierwotnych bton
komorkowych (wg Szostak,
J.W. et al., 2001)
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zadaniem wytgcznie teoretycznym, poniewaz
nie da sie przesledzi¢ wszystkich zawitosci
horyzontalnego przeptywu genéw miedzy
gatunkami oraz przebiegu mutacji losowych,
ktére wystapity w dtugim okresie ewolucji.
W ciggu Kkilku ostatnich lat na drodze
syntez chemicznych udato si¢ otrzymac dtu-
gie tancuchy DNA, a nawet cate genomy. To
wielki przetom w nauce. Pierwszym petnym
genomem otrzymanym droga syntezy che-
micznej w 2004 roku byt DNA bakteriofa-
ga ®X174 o ditugosci 5386 nukleotyddow.
Pie¢ lat pdZniej ta sama pracownia Craiga
J. Ventera z USA doniosta o zsyntetyzowa-
niu ponad 100-krotnie dtuzszej czasteczki
- genomu bakteryjnego Mycoplasma geni-
talium o diugosci 582 970 nukleotydow.
Synteza polegata na otrzymaniu i nastepnie
potaczeniu 101 fragmentéw o dtugosci 5-7
tysiecy nukleotydow. Opracowano specjalng
technologie umieszczenia dtugich taficuchow
DNA w sztucznym chromosomie drozdzy
S. cerevisiae. Te synteze uznano za obiecu-
jace osiggniecie na drodze do skonstruowa-
nia w laboratorium uktadu komérkowego ze
sztucznie wytworzonych elementow.

Bakterie z gfebiny

W poszukiwaniu organizméw, ktére mogty
zachowac do naszych czasoéw uzyteczne i nie-
spotykane gdzie indziej wtasciwosci, siegnieto
do gtebin oceanéw. W warunkach zblizonych
do tych, jakie panowaty na Ziemi wtedy, kiedy
formowaty sie na niej zalazki zycia, wykryto
wiele zadziwiajacych mikroorganizmow. Na
przyktad bakterie autotroficzne (wykorzystuja-
ce do podtrzymania funkcji zyciowych proste
zwigzki nieorganiczne) Methanococcus janna-
schii o genomie wielko$ci 1,7 miliona nukle-
otydow, kodujgcym ok. 1800 gendw. Gatunek
ten znaleziono na gtebokosci 2600 m, gdzie
ciSnienie wynosi 200 atmosfer, w pasmie
wulkanéw wschodniego Pacyfiku. Bakterie
te potrafia przetwarza¢ wodor i dwutlenek
wegla na gaz energetyczny - metan. Odkrycie
tych wiasciwosci bakterii sklonito naukow-
cow do podjecia prob wytworzenia tzw. paliw
IV generacji z wykorzystaniem CO,, ktéry
jest gtownym sprawca efektu szklarniowego.
Autorzy pomystu (z Instytutu C.J. Ventera)
zapowiedzieli przygotowanie bakterii do celow
technologicznych juz w koncu roku 2010! Jesli
dotrzymajq obietnicy, a wytwarzanie metanu
z dwutlenku wegla okaze sie opfacalne, roz-
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pocznie sie nowa era biotechnologii ekologicz-
nej. Zapotrzebowanie jest ogromne.

Inzynieria nowych biatek

Procesy zyciowe opieraja sie na stosun-
kowo niewielkiej liczbie struktur biatkowych
stanowigcych mata cze$¢ teoretycznie moz-
liwych kombinacji pomiedzy 20 aminokwa-
sami. Doswiadczenia pokazaty, ze mozliwe
jest tworzenie aktywnych czasteczek biatka
zbudowanych z 9-aminokwasowego alfabetu.
Nie znamy odpowiedzi na pytanie, co zade-
cydowato, ze w ewolucji pojawity sie akurat
te a nie inne struktury biatkowe. Moégt to
by¢ przypadek lub witasnie uprzywilejowa-
ne wilasciwosci termodynamiczne niektérych
struktur, np. wieksza trwato$¢ w okreslonym
Srodowisku. Nowe kierunki inzynierii biatko-
wej oparte na symulacjach komputerowych
wyszukujg modele biatek zbudowanych z se-
kwencji aminokwasowych niewystepujacych
w przyrodzie. W literaturze przyjat sie¢ nawet
termin ,biatka nigdy niepowstate” (never born
proteins). Kilka powotanych specjalnie w tym
celu konsorcjow badawczych prowadzi prace
nad tq grupa biatek. Podejmowane sg tez
prace nad zwiekszeniem trwato$ci niektorych
fizjologicznie waznych biatek (np. surowi-
cy) poprzez wprowadzenie do czgsteczek
biatkowych aminokwaséw niewystepujacych

Jaka powinna hy¢
»komorka minimaina”?
Ile musi mie¢ gendw,

by funkcjonowac?
Mycoplasma genitalium
jest organizmem o jednym
Z najmniejszych genomow
- ma 540 tysiecy
nukleotydow i 517 genow



w biatkach naturalnych dla uodpornienia
ich na degradacje chemiczng w komorce.
Projektowane sg takze ,bioczasteczkowe czuj-
niki” do monitorowania naturalnych szlakow
metabolicznych, ktére moga by¢ wykorzysty-
wane w diagnostyce nowotworow.

Sztuczne membrany

By stworzy¢ minimalng komorke, w kto-
rej wnetrzu umieszczone bylyby otrzymane
laboratoryjnie komponenty biologiczne, wy-
korzystuje sie wiasciwosci ciatek liposomo-
wych mogacych petni¢ funkcje membran
biologicznych. Pierwszym sukcesem byla
przeprowadzona w odpowiednio spreparo-
wanych liposomach replikacja bakteriofaga
Qp RNA. Ciatka ttuszczowe (lipidowe) wyka-
zujg naturalng tendencje do pewnego typu
samoorganizacji - oplaszczania niektorych
struktur biatkowych hydrofobowymi struk-
turami kwasow ttuszczowych. Funkcjonalna
btona komorkowa powinna by¢ tez prze-
puszczalna dla niskoczasteczkowych sub-
stratow oraz podatna na wzrost. Stworzenie
sztucznych bton komdrkowych, ktore byty-
by w stanie zapewni¢ wymiane substratow
i komponentéw komdrkowych, jest bez wat-
pienia trudnym wyzwaniem.

Dia zdrowia i Srodowiska

Wsréd wielu programoéw biologii synte-
tycznej sg takie, ktorych celem sa konkretne
produkty biotechnologiczne. Na przyktad pro-
jekt Unii Europejskiej ,Programowana kata-
liza bakteryjna a la carte” jest po$wiecony
ochronie $rodowiska. Nacisk w tych bada-
niach potozony jest na otrzymanie komdrek
bakteryjnych o genomach znaczaco zredu-
kowanych przy zachowanej ich zdolno$ci do
degradacji zwiazkow chloroaromatycznych.

Inna grupa waznych projektow biologii
syntetycznej dotyczy takiego zmieniania
szlakow metabolicznych w organizmach mo-
delowych, by wytwarzaly one poszukiwane
biopreparaty. Doskonatym przyktadem sg
proby uruchomienia w komdérkach drozdzy
szlaku biosyntezy kwasu artemizynowego
- prekursora waznego leku antymalaryczne-
go - artemizyny, ktéra w przyrodzie wyste-
puje w niewielkich ilo$ciach w roslinie bylicy
piotunie (Artemisia absinthium).

Malaria (zimnica) towarzyszaca cztowieko-
wi od czasu hominidéw zbiera dzi§ wieksze
zniwo niz kiedykolwiek. Co roku zapada na

nig blisko pot miliarda ludzi. Wywoluje ja
kilka gatunkéw pierwotniakow (zarodzZcow),
ktére uodporniajg sie na leki chininopodobne,
wiec konieczne jest opracowanie nowego leku.
Do wytworzenia artemizyny wybrano komorki
drozdzy, do ktérych genomu wprowadzonych
ma by¢ 12 sztucznych genéw koniecznych do
przeprogramowania przemian komorkowych
zwigzanych z tzw. szlakiem mewalonowym.
Wprowadzenie osiggnie¢ nowej hiologii do
praktyki jest wypadkowa wielu czynnikow.
Niezwykle waznym jest akceptacja spoteczna.
Przyktadem nieudanej proby jest historia ryzu
transgenicznego Golden Rice wytwarzajacego
B-karoten (prowitamine A), wazny suplement
diety, szczegdlnie cenny dla ubozszej ludno-
$ci w rejonach dotknietych klgskami glodu
i niedozywienia. Zmodyfikowane linie takiego
ryzu uzyskano w roku 2000. Mimo nagto$nie-
nia osiagniecia i duzego zapotrzebowania na
»wzbogacony” ryz dotychczas nie udato sie
wprowadzi¢ go do powszechnej kultury rolne;j.

Rozwaga uczonych

Rozwdj biologii syntetycznej moze przy-
nie$¢ ogromne korzysci, jednak jak to zwykle
bywa z postepem, niesie on ze soba pewne
zagrozenia. Nauka powinna udzieli¢ mozliwie
jasnych odpowiedzi na pytania, ktore pojawity
si¢ wraz z biologig syntetyczna. Czy manipu-
lowanie syntetycznymi genomami i potsyn-
tetycznymi uktadami biologicznymi niesie
wiecej zagrozen niz prace z genomami i ukfa-
dami naturalnego pochodzenia? Czy wpro-
wadzenie do biotechnologii syntetycznych
genomow i replikujacych farficuchw DNA
moze by¢ niebezpieczne? Czy technologia syn-
tezy chemicznej genoméw moze przyczynic
sie do odtworzenia groznych patogenow, ktére
zostaty juz wyeliminowane ze Srodowiska?

Znalezienie przekonujacych odpowiedzi na
wszystkie pojawiajace sie watpliwosci nie
zawsze bedzie mozliwe, a w kazdym razie
niepredko. Rozwaga i odpowiedzialno$c, ktére
powinny by¢ wpisane w $wiadomos¢ kazdego
cztowieka nauki, sg niezwykle waznymi, jesli
nie zasadniczymi, przykazaniami etosu twor-
¢zoSci i poznania. |

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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