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Perspectives of biology in post-genomic era
Summary

Biology has now reached the stage postgenomic era where a sufficient
amount of genetic and molecular data on biological systems has been acquired
to enter the synthetic stage. The scope of modern biology is parallel with syn-
thetic chemistry as a part of organic chemistry. The synergistic integration of
existing disciplines may recreate in artificial systems the emergent properties
found in nature. By recognizing biotechnological development in lines with the
principles of synthetic biology, research and applied fields in the significant ar-
eas are likley to proceed much faster and in a more organized way.
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Koncowe dekady XX w. zdominowane byly w naukach przy-
rodniczych przez podejscia redukcjonistyczne. Ich kulminacjg by-
fo pojawienie sie i rozwoj genomiki, nowego dziatu biologii mo-
lekularnej zajmujacego sie wyjasnianiem budowy oraz architek-
tury genomow organizmow zywych.

jakkolwiek w wyniku wielkich osiggnie¢ genomiki oraz dzie-
dzin pochodnych (proteomika, metabolomika) odstonieto fascy-
nujgce obszary wiedzy o zyciu, ciagle nie bylo mozna wyjasnic¢
calej ztozonosci przyrody ozywionej. W tym celu niezbedne sg
nowe, wnikliwe uogdlnienia na poziomie komdrkowym i organi-
zmalnym, ktdre niesie ze sobg nurt biologii systeméw ogarniajg-
cej procesy biologiczne na wszystkich poziomach ich funkcjono-
wania (1).
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Biologia systemoOw stanowi zintegrowang i wieloniirtowg dziedzine zmierzajacg do
opisania naturalnych systeméw biologicznych poczynajac od sieci komoérkowych do grup
organizmow. Obejmuje ona mapowanie szlakéw metabolicznych, opisywanie interakcji
kwasoéw nukleinowych z biatkami, a jednym z jej pierwszoplanowych celéw jest rozpozna-
nie iloSciowych powigzan i oddziatywan wystepujacych pomiedzy r6znorodnymi uktadami
biologicznymi. Biologia systemow dostarcza w pewnym sensie analitycznych ram, z kto-
rych moze wytoni¢ sie nowa dziedzina stosowana - ,biologia syntetyczna” (2).

Termin ,biologia syntetyczna” zwigzany jest z wprowadzeniem do prac badaw-
czych nad systemami biologicznymi podej$¢ inzynieryjnych. Celem nowej dziedziny
- biologii syntetycznej - jest tworzenie nowych uktaddw biologicznych niewyste-
pujacych w przyrodzie o zadanych z gory, uzytecznych cechach. Zakres oraz zatoze-
nia biologii syntetycznej zawieraja w sobie wiele elementéw chemii organicznej.
Odkrywanie bowiem coraz to nowych wiasciwosci zwigzkéw chemicznych natural-
nego pochodzenia mozna z wielkim pozytkiem wykorzysta¢ dla celéw przyswiecajg
nowym kierunkom biologii (3). Chemia syntetyczna, ktdra w swoim dorobku ma
wiele osiagnie¢ technologicznych stawiata sobie poczatkowo za cel jedynie potwier-
dzanie wihasciwosci zwigzkéw chemicznych wydedukowanych z ich cech fizykoche-
micznych. Jesli dotyczyto to zwigzkdw biologicznie aktywnych, szybko podejmowa-
no préby otrzymania wersji zmodyfikowanych tych zwigzkdw, ktore wykazywatyby
te same lub rozszerzone wiasciwosci funkcjonalne. Pojawity sie w ten sposéb cza-
steczki chemiczne, ktére, mimo ze same w przyrodzie nie wystepuja, byly bardziej
efektywne od swych naturalnych analogéw.

Biologia osiggneta obecnie taki etap zaawansowania, w ktorym doktadnie rozpo-
znane zostaly mozliwosci praktycznego wykorzystania potencjatu biochemicznego.
Zgromadzone zostaty zasoby danych metabolicznych i genetycznych, ktére pozwa-
lajg na podjecie préb stworzenia nowych systeméw biologicznych majacych nowe,
poszerzone, a jednocze$nie dajace sie w petni kontrolowaé cechy.

Centralng kwestig poznawczg biologii jest zrozumienie ztozonosci zywych orga-
nizméw. Wiadomo, ze wszystkie organizmy zywe charakteryzuje skomplikowana
architektura budowy, a takze duza ztozono$¢ powigzanych ze sobg szlakéw meta-
bolicznych. Mozna sie zastanawiaé, czy ztozonos$¢ organizméw i naturalnych syste-
mdéw warunkuje ich funkcjonowanie, czy tez jest to wynik meandréw ewolucyjnych
i zmian adaptacyjnych? jesli bowiem rzeczywiscie mielibySmy do czynienia tylko
z zasztosciami wynikajacymi ze ztozonej filogenezy organizméw, to skonstruowa-
nie prostszych uktadéw technologicznych powinno by¢ mozliwe. Wizjg bowiem bio-
logii syntetycznej jest nie tyle nasladowanie czy nawet usprawnianie istniejacych
systeméw naturalnych, ile tworzenie nowych i uproszczonych uktadéw dla celow
poznawczych i technologicznych (4). Przy realizowaniu takich zatozeh postepy bio-
logii syntetycznej moga w najblizszych latach odegra¢ decydujaca role w rozwoju
przemystu biomedycznego, farmaceutycznego, proekologicznego przemystu che-
micznego, ochrony srodowiska, a takze zmniejszy¢ nasza zalezno$é od wyczerpywa-
nych zasobow surowcowych.
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Najdoskonalszymi reaktorami dla wytwarzania produktéw naturalnego pocho-
dzenia sg zywe komorki. W biologii syntetycznej rychto podjeto problem stworze-
nia prostszych, ale zarazem rownie efektywnych uktadéw komérkowych, ktére moz-
na wykorzysta¢ dla celéw biotechnologicznych. Pojawit sie koncept ,.komdrki mini-
malnej”, ktéry z jednej strony ma stuzy¢ celom poznawczym i wyjasnieniu prebio-
tycznych form zycia, ale takze nastawiony jest na konkretne zastosowania praktycz-
ne (5-7).

W poszukiwaniu prostych mikroorganizmow, ktore pozwolityby okresli¢ wiel-
ko$¢ minimalnego zestawu gen6éw warunkujacych zycie zwrdécono sie w strone ko-
morki ludzkiego pasozyta Mycoplasma genitalium, ktérego genom z 517 genami ma
wielkos¢ 540 tys. par zasad oraz endosymbiotycznego symbionta bakteryjnego
mszyc Buchnera aphidicola z 450 tys. par zasad. Poniewaz dla celéw technologicz-
nych korzystne jest postugiwanie sie prostszym (,,zminimalizowanym”) reaktorem
komérkowym, podjeto badania nad okresleniem, ktore z genéw modelowych mi-
kroorganizméw moga by¢ usuniete bez obnizenia ich wartosci uzytkowych. Obec-
nie przypuszcza sie, ze dla utrzymania funkcji zyciowej bakterii wymaganych jest
200-300 genow struktury (m.in. 25 gendw syntezy DNA/RNA, 120 gendw syntezy
biatka z biatkami rybosomalnymi rRNA oraz 4 geny syntezy membran), jednoczesnie
podejmowane sg proby wykorzystania liposoméw dla skonstruowania pétsyntetycz-
nej komdrki minimalnej o wihasciwosciach mozliwie zblizonych do naturalnych
struktur komdérkowych (8). Do tak skonstruowanych sztucznych modeli komérki
wprowadzono naturalne komponenty takie jak uktady rybosomalne i grupy enzy-
mow, co umozliwito przeprowadzenie w nich prostych syntez (zielonego biatka flu-
orescencyjnego GFP oraz kilku biatek metabolizmu lipidow).

Konstrukcja wydajnej, potsyntetycznej komorki stanowi wielkie wyzwanie dla
badaczy, zwiaszcza, ze na jej podstawie mozna bedzie zmierzy¢ sie z dwoma wielki-
mi wyzwaniami wspotczesnosci zagrazajagcymi naszej biosferze: zmniejszeniem za-
wartosci dwutlenku wegla w atmosferze oraz przeciwdziataniem naszej zaleznosci
od mineralnych zasobéw energetycznych. Kompleksowych badan nad tymi wyz-
waniami podjat sie zesp6t kierowany przez j. Craig Ventera po udanej transplantacji
genomu bakteryjnego w obrebie dwéch szczepéw Mycoplasma (9).

Biologia syntetyczna stanowi bezposrednie potgczenie biologii z chemig. Ma to
szczego6lne odniesienie do chemicznej syntezy genomow prokariotycznych. W 2003 r.
przeprowadzona zostata pierwsza peina synteza genomu - DNA bakteriofaga
0X174 o dhugosci 5386 par zasad. Na odnotowanie zastuguje opracowanie techno-
logii syntezy chemicznej tego genomu w niezwykle krétkim czasie, tj. 14 dni (10).
Przewiduje sie, ze okoto roku 2010 automatyczne syntetyzery bedg produkowaty
fancuchy DNA o dlugosci miliona nukleotydow (wielkos¢ genomu Chlamydia, tj.
genomu E. coli). Firmy biotechnologiczne oferujg obecnie rutynowo synteze tancu-
chéw DNA o diugosci 10 000 - 20 000 zasad. Przy cenie ponizej 1,5 USD za nukle-
otyd koszty syntezy petnego genomu bakteryjnego nie przekrocza kosztow przeba-
dania pojedynczego leku w fazie przedklinicznej. Powaznym natomiast ogranicze-
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niem dalszego usprawniania syntezy chemicznej diugich faricuchéw DNA jest ko-
niecznos¢ korygowania btedéw powstatych w trakcie automatycznej syntezy. Wery-
fikowanie sekwencji liczacych setki tysiecy czy miliony zasad nie jest bowiem zada-
niem prostym.

Procesy zyciowe opierajg sie na niewielkiej liczbie struktur, ktére powstaty
z astronomicznej liczby teoretycznie mozliwych kombinacji miedzyaminokwaso-
wych - Co zadecydowato, ze w ewolucji pojawity sie akurat te, a nie inne
struktury biatkowe? Przypadek czy uprzywilejowane wiasciwosci termodynamicz-
ne? Nie znamy oczywiscie odpowiedzi na te pytania. ,Biatka nigdy niepowstate”
(Never Born Proteins, NBP) reprezentujg kombinacje nigdy niezaistniatle w naszym
Swiecie biatek (11). Stad tez nie byly one nigdy poddane ewolucyjnej presji selekcyj-
nej. Czy sa wsrdd nich polipeptydy o uzytecznych wiasciwosciach technologicznych
(np. odporne na kraficowe warunki $srodowiska), czy tez terapeutycznych? Powstato
juz szereg konsorcjow badawczych, ktore zajmuja sie tworzeniem duzych bibliotek
losowych kodujacych polipeptydy NBP o dtugosci 50 aminokwasow.

Odrebny rozdziat zamierzen biologii syntetycznej stanowig badania nad tworze-
niem nowych syntetycznych form czasteczek RNA o zaplanowanych wiasciwosciach.
Poprzez interakcje z innymi rodzajami RNA, faricuchami DNA, biatkami oraz efekto-
rami niskoczgsteczkowymi - czasteczki RNA pelnig w komérce szereg waznych
funkcji regulatorowych. Modulacja ich budowy moze prowadzi¢ do osiggniecia uzyt-
kowych celéw biotechnologicznych. Tworzenie syntetycznych form obejmuje czas-
teczki antysensowe, ryboregulatory, rybozymy, ryboprzetgczniki oraz czasteczki in-
terferujgcych RNA i mikro RNA (12).

Waznym dziatem biologii syntetycznej jest inzynieria metaboliczna. Kierunek
ten jest oparty na adaptacji istniejgcych szlakow metabolicznych do tworzenia za-
mierzonych produktéw w technologicznie przydatnych mikroorganizmach. Jednym
z przyktadéw inzynierii metabolicznej jest wprowadzenie do bakteriofagéw T7 ge-
néw degradujgcych p-1,6-N-acetylo-D-glukozamine - istothnego komponentu wydzie-
lin ekstrakomorkowych. Zmodyfikowane w ten spos6b bakteriofagi potrafig sku-
tecznie oczyszcza¢ powierzchnie instalacji przemystowych czy wodociggow z biofil-
mow bakteryjnych, w ktérych bakterie patogenne sg zasocjowane na powierzch-
niach wraz z ekstrakomdrkowymi wydzielinami polimerowymi, biatkami i lipidami
(13).

Innym przyktadem inzynierii metabolicznej o duzym znaczeniu praktycznym jest
préba uruchomienia w komdrkach drozdzy S. cerevisiae szlaku biosyntezy kwasu ar-
temizynowego - prekursora waznego leku antymalarycznego - artemizyny. Mala-
ria (zimnica) towarzyszaca cztowiekowi od czasu hominidéw zbiera dzi§ wieksze
zniwo niz kiedykolwiek dotad. Co roku zapada na nig 500 milionéw ludzi, a w samej
Afryce codziennie umiera na malarie 3 tysigce dzieci. Szacuje sie, ze potowa ludzi,
ktorzy kiedykolwiek zamieszkiwali Ziemie zmarta na malarie. Najbardziej ztosliwy
sposrod pasozytniczych pierwotniakdéw wywotujagcych malarie jest zarodziec sierpo-
waty (Plosmodium felciparum). Artemizyna, ktora jest niezwykle skutecznym lekiem
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antymalarycznym w stanie naturalnym wystepuje w roslinie bylicy rocznej {Artemisia
annua) w niezwykle matych ilosciach. Produkcja w drozdzach kwasu artemizynowe-
go zachodzi¢ ma w miejsce skwalenu w wyniku wprowadzonej modulacji szlaku me-
walonowego. Zasadnicze wprowadzone zmiany to zwiekszenie produkcji pirofosfo-
ranu farmezylu, obnizenie ekspresji syntetazy skwalenu i zwiekszenie ekspresji ge-
néw syntazy amorfa-dienu, specyficznego dla cytochromu P450 (14,15).

Oprocz mikroorganizmow dogodnymi naturalnymi bioreaktorami dla produkcji
przydatnych zwigzkéw sg rosliny. W zakresie transformowania roslin uzytkowych
pewnym utrudnieniem jest wprowadzanie do ich genoméw zespotdw wielogeno-
wych, a jak wiadomo, wiekszos¢ produktéw biotechnologicznych kodujg biatka wy-
twarzane przez takie wiasnie grupy genéw. Wprowadzanie ich do genomu rostiny
moze zaburzy¢ regulacje podstawowych funkcji rosliny - biorcy. Sg jednak juz
i w tej dziedzinie godne do odnotowania sukcesy, jak na przyklad wiaczenie dzie-
wieciu réznych transgenéw do genomu Brassica w cetu wytworzenia dtugotaincucho-
wych, wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (16).

Woprowadzenie do praktyki produktow nowoczesnych biotechnologii jest wy-
padkowa wielu czynnikdw i zalezy m.in. od obowiazujgcych uregulowan prawnych
i akceptacji spotecznej. Przyktadem moze by¢ transgeniczny ryz Golden Rice {Oryza
saliva G.R.) wytwarzajacy w endospermie beta-karoten (prowitamine A). Ryz ten uzy-
skano w pracowni Ingo Potrykusa w Zurychu w 2000 r. w wyniku transformacji od-
miany uprawowej ryzu z udziatem dziewieciu genoéw szlaku karotenowego (17,18).
Od tego czasu, mimo ogromnego zapotrzebowania na jego zywieniowe wasciwosci
w krajach trzeciego Swiata, nie zdotano jeszcze ,,ztotego ryzu” wprowadzi¢ do sze-
rokiej produkciji.

Dynamiczny rozwoj i wspaniate perspektywy dalszego rozwoju kierunkéw bio-
technologicznych wypetniajacych zamierzenia biologii syntetycznej nie moga zwol-
ni¢ badaczy od refleksji i pytan natury etycznej. Wiele kwestii, ktére pojawiajg sie
po podjeciu tych badai winno doczeka¢ sie mozliwie jednoznacznych odpowiedzi
i wyjasnien. Czy postugiwanie sie uktadami pétsyntetycznymi przynies¢ moze wie-
cej zagrozen niz prace z uktadami naturalnymi? Czy postugiwanie sie syntetycznymi
genomami lub replikujgcymi taricuchami DNA moze nie$C ze soba realne zagroze-
nia? (j.C.Venter przez rok oczekiwat na wyrazenie zgody przez komisje etyczng na
przeprowadzenie syntezy chemicznej genomu 0X174). Czy technologia syntezy ge-
nomow moze byt wykorzystania do odtworzenia patogenéw, ktére zostaty juz wy-
eliminowane z naszej biosfery?

Udzielenie odpowiedzi na wszystkie pojawiajace sie watpliwosci nie zawsze jest
juz dzis mozliwe. Kazdorazowo jednak w codzienno$¢, a takze i w etos badacza
i uczonego wpisana musi by¢ rozwaga i odpowiedzialnos¢, ktére w zadnych okolicz-
nosciach nie moga by¢ umniejszone.
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