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Perspectives of biology in post-genomic era

S u m m a r y

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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Koñcowe dekady XX w. zdominowane by³y w naukach przy-
rodniczych przez podejœcia redukcjonistyczne. Ich kulminacj¹ by-
³o pojawienie siê i rozwój genomiki, nowego dzia³u biologii mo-
lekularnej zajmuj¹cego siê wyjaœnianiem budowy oraz architek-
tury genomów organizmów ¿ywych.

Jakkolwiek w wyniku wielkich osi¹gniêæ genomiki oraz dzie-
dzin pochodnych (proteomika, metabolomika) ods³oniêto fascy-
nuj¹ce obszary wiedzy o ¿yciu, ci¹gle nie by³o mo¿na wyjaœniæ
ca³ej z³o¿onoœci przyrody o¿ywionej. W tym celu niezbêdne s¹
nowe, wnikliwe uogólnienia na poziomie komórkowym i organi-
zmalnym, które niesie ze sob¹ nurt biologii systemów ogarniaj¹-
cej procesy biologiczne na wszystkich poziomach ich funkcjono-
wania (1).
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Biologia systemów stanowi zintegrowan¹ i wielonurtow¹ dziedzinê zmierzaj¹c¹ do
opisania naturalnych systemów biologicznych poczynaj¹c od sieci komórkowych do grup
organizmów. Obejmuje ona mapowanie szlaków metabolicznych, opisywanie interakcji
kwasów nukleinowych z bia³kami, a jednym z jej pierwszoplanowych celów jest rozpozna-
nie iloœciowych powi¹zañ i oddzia³ywañ wystêpuj¹cych pomiêdzy ró¿norodnymi uk³adami
biologicznymi. Biologia systemów dostarcza w pewnym sensie analitycznych ram, z któ-
rych mo¿e wy³oniæ siê nowa dziedzina stosowana – „biologia syntetyczna” (2).

Termin „biologia syntetyczna” zwi¹zany jest z wprowadzeniem do prac badaw-
czych nad systemami biologicznymi podejœæ in¿ynieryjnych. Celem nowej dziedziny
– biologii syntetycznej – jest tworzenie nowych uk³adów biologicznych niewystê-
puj¹cych w przyrodzie o zadanych z góry, u¿ytecznych cechach. Zakres oraz za³o¿e-
nia biologii syntetycznej zawieraj¹ w sobie wiele elementów chemii organicznej.
Odkrywanie bowiem coraz to nowych w³aœciwoœci zwi¹zków chemicznych natural-
nego pochodzenia mo¿na z wielkim po¿ytkiem wykorzystaæ dla celów przyœwiecaj¹
nowym kierunkom biologii (3). Chemia syntetyczna, która w swoim dorobku ma
wiele osi¹gniêæ technologicznych stawia³a sobie pocz¹tkowo za cel jedynie potwier-
dzanie w³aœciwoœci zwi¹zków chemicznych wydedukowanych z ich cech fizykoche-
micznych. Jeœli dotyczy³o to zwi¹zków biologicznie aktywnych, szybko podejmowa-
no próby otrzymania wersji zmodyfikowanych tych zwi¹zków, które wykazywa³yby
te same lub rozszerzone w³aœciwoœci funkcjonalne. Pojawi³y siê w ten sposób cz¹-
steczki chemiczne, które, mimo ¿e same w przyrodzie nie wystêpuj¹, by³y bardziej
efektywne od swych naturalnych analogów.

Biologia osi¹gnê³a obecnie taki etap zaawansowania, w którym dok³adnie rozpo-
znane zosta³y mo¿liwoœci praktycznego wykorzystania potencja³u biochemicznego.
Zgromadzone zosta³y zasoby danych metabolicznych i genetycznych, które pozwa-
laj¹ na podjêcie prób stworzenia nowych systemów biologicznych maj¹cych nowe,
poszerzone, a jednoczeœnie daj¹ce siê w pe³ni kontrolowaæ cechy.

Centraln¹ kwesti¹ poznawcz¹ biologii jest zrozumienie z³o¿onoœci ¿ywych orga-
nizmów. Wiadomo, ¿e wszystkie organizmy ¿ywe charakteryzuje skomplikowana
architektura budowy, a tak¿e du¿a z³o¿onoœæ powi¹zanych ze sob¹ szlaków meta-
bolicznych. Mo¿na siê zastanawiaæ, czy z³o¿onoœæ organizmów i naturalnych syste-
mów warunkuje ich funkcjonowanie, czy te¿ jest to wynik meandrów ewolucyjnych
i zmian adaptacyjnych? Jeœli bowiem rzeczywiœcie mielibyœmy do czynienia tylko
z zasz³oœciami wynikaj¹cymi ze z³o¿onej filogenezy organizmów, to skonstruowa-
nie prostszych uk³adów technologicznych powinno byæ mo¿liwe. Wizj¹ bowiem bio-
logii syntetycznej jest nie tyle naœladowanie czy nawet usprawnianie istniej¹cych
systemów naturalnych, ile tworzenie nowych i uproszczonych uk³adów dla celów
poznawczych i technologicznych (4). Przy realizowaniu takich za³o¿eñ postêpy bio-
logii syntetycznej mog¹ w najbli¿szych latach odegraæ decyduj¹c¹ rolê w rozwoju
przemys³u biomedycznego, farmaceutycznego, proekologicznego przemys³u che-
micznego, ochrony œrodowiska, a tak¿e zmniejszyæ nasz¹ zale¿noœæ od wyczerpywa-
nych zasobów surowcowych.
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Najdoskonalszymi reaktorami dla wytwarzania produktów naturalnego pocho-
dzenia s¹ ¿ywe komórki. W biologii syntetycznej rych³o podjêto problem stworze-
nia prostszych, ale zarazem równie efektywnych uk³adów komórkowych, które mo¿-
na wykorzystaæ dla celów biotechnologicznych. Pojawi³ siê koncept „komórki mini-
malnej”, który z jednej strony ma s³u¿yæ celom poznawczym i wyjaœnieniu prebio-
tycznych form ¿ycia, ale tak¿e nastawiony jest na konkretne zastosowania praktycz-
ne (5-7).

W poszukiwaniu prostych mikroorganizmów, które pozwoli³yby okreœliæ wiel-
koœæ minimalnego zestawu genów warunkuj¹cych ¿ycie zwrócono siê w stronê ko-
mórki ludzkiego paso¿yta Mycoplasma genitalium, którego genom z 517 genami ma
wielkoœæ 540 tys. par zasad oraz endosymbiotycznego symbionta bakteryjnego
mszyc Buchnera aphidicola z 450 tys. par zasad. Poniewa¿ dla celów technologicz-
nych korzystne jest pos³ugiwanie siê prostszym („zminimalizowanym”) reaktorem
komórkowym, podjêto badania nad okreœleniem, które z genów modelowych mi-
kroorganizmów mog¹ byæ usuniête bez obni¿enia ich wartoœci u¿ytkowych. Obec-
nie przypuszcza siê, ¿e dla utrzymania funkcji ¿yciowej bakterii wymaganych jest
200-300 genów struktury (m.in. 25 genów syntezy DNA/RNA, 120 genów syntezy
bia³ka z bia³kami rybosomalnymi rRNA oraz 4 geny syntezy membran). Jednoczeœnie
podejmowane s¹ próby wykorzystania liposomów dla skonstruowania pó³syntetycz-
nej komórki minimalnej o w³aœciwoœciach mo¿liwie zbli¿onych do naturalnych
struktur komórkowych (8). Do tak skonstruowanych sztucznych modeli komórki
wprowadzono naturalne komponenty takie jak uk³ady rybosomalne i grupy enzy-
mów, co umo¿liwi³o przeprowadzenie w nich prostych syntez (zielonego bia³ka flu-
orescencyjnego GFP oraz kilku bia³ek metabolizmu lipidów).

Konstrukcja wydajnej, pó³syntetycznej komórki stanowi wielkie wyzwanie dla
badaczy, zw³aszcza, ¿e na jej podstawie mo¿na bêdzie zmierzyæ siê z dwoma wielki-
mi wyzwaniami wspó³czesnoœci zagra¿aj¹cymi naszej biosferze: zmniejszeniem za-
wartoœci dwutlenku wêgla w atmosferze oraz przeciwdzia³aniem naszej zale¿noœci
od mineralnych zasobów energetycznych. Kompleksowych badañ nad tymi wyz-
waniami podj¹³ siê zespó³ kierowany przez J. Craig Ventera po udanej transplantacji
genomu bakteryjnego w obrêbie dwóch szczepów Mycoplasma (9).

Biologia syntetyczna stanowi bezpoœrednie po³¹czenie biologii z chemi¹. Ma to
szczególne odniesienie do chemicznej syntezy genomów prokariotycznych. W 2003 r.
przeprowadzona zosta³a pierwsza pe³na synteza genomu – DNA bakteriofaga
ØX174 o d³ugoœci 5386 par zasad. Na odnotowanie zas³uguje opracowanie techno-
logii syntezy chemicznej tego genomu w niezwykle krótkim czasie, tj. 14 dni (10).
Przewiduje siê, ¿e oko³o roku 2010 automatyczne syntetyzery bêd¹ produkowa³y
³añcuchy DNA o d³ugoœci miliona nukleotydów (wielkoœæ genomu Chlamydia, tj. 1

4

genomu E. coli). Firmy biotechnologiczne oferuj¹ obecnie rutynowo syntezê ³añcu-
chów DNA o d³ugoœci 10 000 – 20 000 zasad. Przy cenie poni¿ej 1,5 USD za nukle-
otyd koszty syntezy pe³nego genomu bakteryjnego nie przekrocz¹ kosztów przeba-
dania pojedynczego leku w fazie przedklinicznej. Powa¿nym natomiast ogranicze-
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niem dalszego usprawniania syntezy chemicznej d³ugich ³añcuchów DNA jest ko-
niecznoœæ korygowania b³êdów powsta³ych w trakcie automatycznej syntezy. Wery-
fikowanie sekwencji licz¹cych setki tysiêcy czy miliony zasad nie jest bowiem zada-
niem prostym.

Procesy ¿yciowe opieraj¹ siê na niewielkiej liczbie struktur, które powsta³y
z astronomicznej liczby teoretycznie mo¿liwych kombinacji miêdzyaminokwaso-
wych – 1014. Co zadecydowa³o, ¿e w ewolucji pojawi³y siê akurat te, a nie inne
struktury bia³kowe? Przypadek czy uprzywilejowane w³aœciwoœci termodynamicz-
ne? Nie znamy oczywiœcie odpowiedzi na te pytania. „Bia³ka nigdy niepowsta³e”
(Never Born Proteins, NBP) reprezentuj¹ kombinacje nigdy niezaistnia³e w naszym
œwiecie bia³ek (11). St¹d te¿ nie by³y one nigdy poddane ewolucyjnej presji selekcyj-
nej. Czy s¹ wœród nich polipeptydy o u¿ytecznych w³aœciwoœciach technologicznych
(np. odporne na krañcowe warunki œrodowiska), czy te¿ terapeutycznych? Powsta³o
ju¿ szereg konsorcjów badawczych, które zajmuj¹ siê tworzeniem du¿ych bibliotek
losowych koduj¹cych polipeptydy NBP o d³ugoœci 50 aminokwasów.

Odrêbny rozdzia³ zamierzeñ biologii syntetycznej stanowi¹ badania nad tworze-
niem nowych syntetycznych form cz¹steczek RNA o zaplanowanych w³aœciwoœciach.
Poprzez interakcje z innymi rodzajami RNA, ³añcuchami DNA, bia³kami oraz efekto-
rami niskocz¹steczkowymi – cz¹steczki RNA pe³ni¹ w komórce szereg wa¿nych
funkcji regulatorowych. Modulacja ich budowy mo¿e prowadziæ do osi¹gniêcia u¿yt-
kowych celów biotechnologicznych. Tworzenie syntetycznych form obejmuje cz¹s-
teczki antysensowe, ryboregulatory, rybozymy, ryboprze³¹czniki oraz cz¹steczki in-
terferuj¹cych RNA i mikro RNA (12).

Wa¿nym dzia³em biologii syntetycznej jest in¿ynieria metaboliczna. Kierunek
ten jest oparty na adaptacji istniej¹cych szlaków metabolicznych do tworzenia za-
mierzonych produktów w technologicznie przydatnych mikroorganizmach. Jednym
z przyk³adów in¿ynierii metabolicznej jest wprowadzenie do bakteriofagów T7 ge-
nów degraduj¹cych �-1,6-N-acetylo-D-glukozaminê – istotnego komponentu wydzie-
lin ekstrakomórkowych. Zmodyfikowane w ten sposób bakteriofagi potrafi¹ sku-
tecznie oczyszczaæ powierzchnie instalacji przemys³owych czy wodoci¹gów z biofil-
mów bakteryjnych, w których bakterie patogenne s¹ zasocjowane na powierzch-
niach wraz z ekstrakomórkowymi wydzielinami polimerowymi, bia³kami i lipidami
(13).

Innym przyk³adem in¿ynierii metabolicznej o du¿ym znaczeniu praktycznym jest
próba uruchomienia w komórkach dro¿d¿y S. cerevisiae szlaku biosyntezy kwasu ar-
temizynowego – prekursora wa¿nego leku antymalarycznego – artemizyny. Mala-
ria (zimnica) towarzysz¹ca cz³owiekowi od czasu hominidów zbiera dziœ wiêksze
¿niwo ni¿ kiedykolwiek dot¹d. Co roku zapada na ni¹ 500 milionów ludzi, a w samej
Afryce codziennie umiera na malariê 3 tysi¹ce dzieci. Szacuje siê, ¿e po³owa ludzi,
którzy kiedykolwiek zamieszkiwali Ziemiê zmar³a na malariê. Najbardziej z³oœliwy
spoœród paso¿ytniczych pierwotniaków wywo³uj¹cych malariê jest zarodziec sierpo-
waty (Plasmodium felciparum). Artemizyna, która jest niezwykle skutecznym lekiem
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antymalarycznym w stanie naturalnym wystêpuje w roœlinie bylicy rocznej (Artemisia

annua) w niezwykle ma³ych iloœciach. Produkcja w dro¿d¿ach kwasu artemizynowe-
go zachodziæ ma w miejsce skwalenu w wyniku wprowadzonej modulacji szlaku me-
walonowego. Zasadnicze wprowadzone zmiany to zwiêkszenie produkcji pirofosfo-
ranu farmezylu, obni¿enie ekspresji syntetazy skwalenu i zwiêkszenie ekspresji ge-
nów syntazy amorfa-dienu, specyficznego dla cytochromu P450 (14,15).

Oprócz mikroorganizmów dogodnymi naturalnymi bioreaktorami dla produkcji
przydatnych zwi¹zków s¹ roœliny. W zakresie transformowania roœlin u¿ytkowych
pewnym utrudnieniem jest wprowadzanie do ich genomów zespo³ów wielogeno-
wych, a jak wiadomo, wiêkszoœæ produktów biotechnologicznych koduj¹ bia³ka wy-
twarzane przez takie w³aœnie grupy genów. Wprowadzanie ich do genomu roœliny
mo¿e zaburzyæ regulacje podstawowych funkcji roœliny – biorcy. S¹ jednak ju¿
i w tej dziedzinie godne do odnotowania sukcesy, jak na przyk³ad w³¹czenie dzie-
wiêciu ró¿nych transgenów do genomu Brassica w celu wytworzenia d³ugo³añcucho-
wych, wielonienasyconych kwasów t³uszczowych (16).

Wprowadzenie do praktyki produktów nowoczesnych biotechnologii jest wy-
padkow¹ wielu czynników i zale¿y m.in. od obowi¹zuj¹cych uregulowañ prawnych
i akceptacji spo³ecznej. Przyk³adem mo¿e byæ transgeniczny ry¿ Golden Rice (Oryza

sativa G.R.) wytwarzaj¹cy w endospermie beta-karoten (prowitaminê A). Ry¿ ten uzy-
skano w pracowni Ingo Potrykusa w Zurychu w 2000 r. w wyniku transformacji od-
miany uprawowej ry¿u z udzia³em dziewiêciu genów szlaku karotenowego (17,18).
Od tego czasu, mimo ogromnego zapotrzebowania na jego ¿ywieniowe w³aœciwoœci
w krajach trzeciego œwiata, nie zdo³ano jeszcze „z³otego ry¿u” wprowadziæ do sze-
rokiej produkcji.

Dynamiczny rozwój i wspania³e perspektywy dalszego rozwoju kierunków bio-
technologicznych wype³niaj¹cych zamierzenia biologii syntetycznej nie mog¹ zwol-
niæ badaczy od refleksji i pytañ natury etycznej. Wiele kwestii, które pojawiaj¹ siê
po podjêciu tych badañ winno doczekaæ siê mo¿liwie jednoznacznych odpowiedzi
i wyjaœnieñ. Czy pos³ugiwanie siê uk³adami pó³syntetycznymi przynieœæ mo¿e wiê-
cej zagro¿eñ ni¿ prace z uk³adami naturalnymi? Czy pos³ugiwanie siê syntetycznymi
genomami lub replikuj¹cymi ³añcuchami DNA mo¿e nieœæ ze sob¹ realne zagro¿e-
nia? (J.C.Venter przez rok oczekiwa³ na wyra¿enie zgody przez komisjê etyczn¹ na
przeprowadzenie syntezy chemicznej genomu ØX174). Czy technologia syntezy ge-
nomów mo¿e by³ wykorzystania do odtworzenia patogenów, które zosta³y ju¿ wy-
eliminowane z naszej biosfery?

Udzielenie odpowiedzi na wszystkie pojawiaj¹ce siê w¹tpliwoœci nie zawsze jest
ju¿ dziœ mo¿liwe. Ka¿dorazowo jednak w codziennoœæ, a tak¿e i w etos badacza
i uczonego wpisana musi byæ rozwaga i odpowiedzialnoœæ, które w ¿adnych okolicz-
noœciach nie mog¹ byæ umniejszone.
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