SZINTETIKUS BIOLOGIA

Mi a szintetikus biologia?

kérdésre a legtobb olvaso azt va-
Allaszolné: az élet vagy az ¢€l6lé-
yek egyes fontos ,,részegysége-
inek”, makromolekuldinak mesterséges
létrehozasa kémiai szintézissel. Ez a va-
lasz 1ényegében helyes, de a szintetikus
bioldgia — vagyis a huszonegyedik sza-
zad jellemz6 és fontos uj tudomanyos
diszciplinaja — ennél 1ényegesen tobbet
jelent. Noha pontos definiciot nehéz ad-
ni, a legjobb koriiliras az, hogy ez az uj
tudoméanyag a konstruktiv miszaki tu-
domanyok szemléletét és modszereit vi-
szi be a biologiaba. Vagyis az €10 sejtek
egyes ,,részegységeit” (makromolekula-
kat, sejtszervecskéket, 6nallo funkcio-
ju molekulakomplexeket) gépalkatrész-
ként kezelve probal meg uj ,,gépeket”,
mikddési egységeket 1étrehozni, ahogy
a gyerek a Lego elére gyartott elemei-
bol épit kiillonboz6 konstrukeidkat. Ez a
miiszaki megkodzelitésmod azt is jelent-
heti, hogy ¢l6lényeket ,,programoznak
at” egy emberi szempontbdl hasznos cél
érdekében.

A ,,szintetikus bioldgia” kifejezést el6-
szOr Leduc francia biologus hasznalta
1910-ben, de a tudomanyag valddi szii-
letési datuma inkabb a mostani ezred-
fordul6. 2000-ben jelent meg a vezetd
tudomanyos folyodiratban, a Nature-ben
két kozlemény, amelyek ilyen konstruk-
ciokrol szamoltak be. Az egyik példaul
azt irta le, hogy a molekularis biologusok
altal legjobban ismert, legtobbet vizsgalt
baktériumban, az Escherichia coliban 1ét-
rehoztak harom jol ismert génmiikodést
szabalyoz6 egység mesterséges Ossze-
kapcsolasaval egy olyan uj szabalyozo
rendszert, amely meghatarozott ritmus-
ban oszcillalt két allapot kozott, amit egy
fluoreszkald fehérje megjelenése, illetve
eltlinése jellemzett. Ma mar emberi sej-
tek szovetkulturajaban is konstrualhatok
ilyen tipustl mesterségesen dsszekapcsolt
szabalyozo6 rendszerek, amelyek szinte a
szamitogépek bizonyos logikai funkcioit
képesek imitalni.

Az elsé szintetikus biologiaval fog-
lalkozo6 és ezt nevében is feltliintetd rész-
leget 2003-ban hoztak létre az amerikai
Lawrence Berkeley National Laboratory-
ban. Azdta persze hihetetlen fejlédés volt
ezen a téren, elsésorban az Egyesiilt Alla-
mokban. Az interneten hozzaférhetd egy
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tobb mint huszezer tételbdl allo biologi-
ai ,,alkatrészlista”, ami tartalmazza a leg-
kiilonbozobb ¢161ényekbdl szarmazo jol
jellemzett részegységeket, amelyekbdl a
szintetikus biologusok épitkezhetnek. Es
¢épitkeznek is. Egy iGEM (International
Genetically Engineered Machine) nevii
verseny kozépiskolas és egyetemista di-
akok csapatait hivja meg, hogy épitsenek
biologiai ,,gépeket”. Tavaly oktoberben,
Bostonban 3000 didk vett részt ezen a
négynapos versenyen a vildg minden ré-
sz€bOl. A verseny persze nem a kisérleti
munka, az épitkezés terepe, itt csak eld-
adasokban és poszterekben szdmolnak be
az eredményekrdl. Az egyik
dijnyertes csapat példaul ar-
rol, hogy egy oxigénszegény
kornyezetet kedveld baktéri-
umba beiiltettek egy toxinter-
melé gént, amely csak akkor
mikodik, ha a baktériumpo-
pulécié létszama elér egy bi-
zonyos hatarértéket (az ilyen
szabalyozas ismert a biologi-
aban, neve ,,quorum sensing”,
azaz létszam-érzékelés). Ez a
baktérium rakos daganatba in-
jektalva képes ott szaporodni,
majd az adott stiriség eléré-
sekor elpusztul, és az ekkor
felszabadulé toxin meg6li a
tumorsejteket. (Ez a rendszer persze még
csak allatmodellekben miikodik, az eset-
leges klinikai felhasznalastol még igen
messze van). Léteznek azonban tény-
legesen felhasznalhatdé orvosi alkalma-
zasok is. Két svajci kutatd, Weber és
Fussenegger err6l szolo Osszefoglalojat
idézem: ,,A szintetikus bioldgia altal ter-
vezett eszkdzok ma hozzajarulhatnak be-
tegségek mechanizmusanak megértésé-
hez, uj diagnosztikai eszkdzoket hoznak
1étre, lehetdvé teszik gydgyhatasu vegyii-
letek gazdasagos termelését, valamint 0j
stratégiak tervezését a rak, az immunold-
giai betegségek, anyagcsere-betegségek
(példaul a cukorbaj és a koszvény) és sza-
mos fert6zo betegség kezelésére.”

Az ¢l6 sejtek lényeges OsszetevOi-
nek kémiai szintézise terén a leglatva-
nyosabb eredmény 2010-ben sziiletett,
err6l e lapban mar irtam (Mestersé-
ges élet? Természet Vilaga, 141, 2010,
338-340). Craig Venter és csapata az

egyik legkisebb genommal rendelkez6
sejtes ¢ldlény (Mycoplasma mycoides)
teljes DNS-¢ét allitotta eld kémiai szin-
tézissel, majd azt egy masik rokonfaj-
ba (Mycoplasma capricolum) vitték be
ugy, hogy a tovabbi osztédasok soran
csak ez a donor-DNS maradjon meg, és
az akceptorfaj sajat DNS-e vesszen el a
sejtekbdl. Igy elmondhaté, hogy a szin-
tetikus DNS-el més fajja valtoztattak at
egy baktériumot.

Tovabbi munkajukban azt a kérdést
tették fel, hogy a Mycoplasma mycoides
aranylag kisméretli genomja (azaz 1 079
000 nukleotid-hosszisag DNS-lanca)

A minimalis genomu Mycoplasma mycoides
baktérium elektronmikroszkopos képe

valoban a legkisebb genom-e, amely
sziikséges az 6nallo sejtes élethez. Ezért
az altaluk eldallitott szintetikus DNS
minden egyes génjére nézve megvizsgal-
tak, hogy megbénitasa halalos hatasu-e,
¢és ha nemleges volt a valasz, akkor azt
a gént eltavolitottak. Ezzel az eljaras-
sal eljutottak egy kozel felére kisebbi-
tett (531 000 nukleotid-hosszusagu, 471
gént tartalmazod) ,,minimalis” genomhoz.
Az ezzel a genommal rendelkezd sej-
tek életképesek voltak, normalisan osz-
todtak és kiils6leg hasonlitottak az ere-
deti baktériumhoz. A tovabbi redukcio
azonban mar életképtelenné tette Oket.
E mesterségesen konstrualt él61ény ,,mi-
nimalis” genomja tartalmazta az Osszes
ismert anyagcsere-funkcidhoz sziiksé-
ges gént, de tartalmazott 149 olyan gént
is, amelynek szerepe és feladata eleddig
ismeretlen volt. A csapat jelenleg azon
dolgozik, hogy ezeknek a géneknek a
funkcidjat megismerje.
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Genomredukciods kisérletek nemcsak
szintetikus DNS-u sejtekkel, hanem jo-
val nagyobb méretli, természetes ge-
nomokkal is folytak és folynak. Pdsfai
Gyorgy (a Szegedi Bioldgiai Kdzpont
Biokémiai Intézetének jelenlegi igazga-
tdja) a molekularis biolégusok kedvenc
baktériuma, az Escherichia coli genom-
jat redukalta az altala kidolgozott mod-
szerrel, egyiittmtkodve azzal a Frederick
Blattnerrel, aki kordbban meghatarozta a
4,7 millié nukleotidbol allo genom tel-
jes nukleotidsorrendjét (DNS-szekven-
cigjat). E munka célja nem a minimalis
genom létrehozasa volt, hanem olyan,
gyakorlati célokra (ipari fermentacid)
alkalmasabb torzs eléallitdsa, amely az
ugrald gének és rejtett virusgenomok
(profagok) eltavolitasa révén stabilabban
tenyészthetd, kevésbé van kitéve karos
mutacioknak vagy fagfertézésnek. Ilyen
tipusu kisérleteket mas csoportok is vé-
geznek egy hasonldan jol ismert, ipari
fermentaciokban is hasznalt masik bak-
tériumfajjal, a Bacillus subtilissel. Ezek-
ben a kisérletekben a genomok 15-30%-
at sikeriilt eltavolitani az életképesség
karositasa nélkiil, és ¢ baktériumtorzsek
némelyike sokkal hatékonyabban miiko-
dik az ipari alkalmazasokban.

A szintetikus biologia legtjabb jelen-
tds eredménye — a baktériumoknal 1é-
nyegesen bonyolultabb, ha ugy tetszik
magasabb rendli organizmus — az élesz-
té (Saccharomyces cerevisiae) genomja-
nak részleges szintézise. Az ¢lesztonek
nem egy kromoszémaja van, mint a bak-
tériumoknak, hanem 16. Ebbdl a 16-bol
eddig hatot sikeriilt mesterségesen el6al-
litani és beépitésiikkel életképes, norma-

A Postaiék altal 15%-kal kisebbitett genomu
Escherichia coli atomeré-mikroszkopos képe

lisan szaporodd, ,,félszintetikus” élesztot
létrehozni. A mesterséges kromoszomak
nem azonosak a természetesekkel, ter-
vezésiiknél felhasznaltak a genomreduk-
cios kisérletek tapasztalatait és egyéb a
génmiikodésrdl szolo ismereteket is, igy
eltavolitottak az ismétlodé szakaszokat,
az ugynevezett ,,intronok™ (a gén fehérjét
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nem kodolo része) tobbségét, athelyeztek
bizonyos géneket, és mindeniitt kicserél-
ték az egyik ugynevezett ,,stop” kodont
egy masikra (ez jelzi a kodszotarban a
fehérjelancok végét, mint a mondatban a
pont). A félszintetikus élesztd kiilséleg,
és megfigyelheté miikodésében teljesen
megegyezett a természetessel. Noha errdl
a tudomanyos kozleményben nem esett
sz0, nyilvanvaléan ugyanugy megkelesz-
tette a kenyeret.

A kémiailag szintetizalt DNS-moleku-
la esetében természetesen nem jelenthet
problémat az emlitett univerzalis kodon
kicseré¢lése egy masikra. Ennél sokkal
érdekesebb, hogy ugyanezt meg Ichet
csinalni természetes DNS-el is. A mo-
lekularis biologia egyik ,,nagy oreg”-je,
George Church laboratériumaban dolgoz-
tak ki azt a MAGE (multiplex automated
genome engineering) nevi eljarast, amely
alkalmas arra, hogy €16 sejtek genomja-
ban igen rovid id6 alatt (1ényegében egy
ciklikusan ismétlédé reakcidval) nagy-
szdmu valtoztatast hajtsanak végre, pél-
daul egy stop kodon kicserélését a genom
minden pontjan. Church-rél egyébként
érdemes megjegyezni, hogy noha valéban
nagy tudos, hajlamos néha bulvar izi ki-
jelentéseket tenni, igy 6 mondta azt, hogy
nemsokdara megvalosulhat a teljes embe-
ri genom kémiai szintézise, vagy, hogy
lehetséges lesz a mamut feltdmasztasa a
DNS-szekvencia ismeretében.

Természetesen még szamos példat le-
hetne felsorolni a szintetikus biologia
eddigi eredményeirdl, illetve igéretes
probalkozasairdl, de talan ennyi is elég
arra, hogy tajékoztasson: mi is ez az Uj
tudomanyag. Befejezésként mindenkép-
pen érdemes elmondani, hogy
az eurdpai tudomanyos akadé-
midk kollektiv tandcsado tes-
tilete, az EASAC létrehozott
egy Uj szakmai bizottsagot a
szintetikus biologia problé-
mainak, perspektivainak, eu-
ropai jovojének vizsgalata-
ra. Ez a bizottsag (amelyben
Posfai Gyorgy képviselte a
Magyar Tudomanyos Akadé-
miat), koriilhatarolta, meg-
hatarozta a tudomanyag te-
riiletét, elemezte a kutatasok
helyzetét Eurdpaban, kijeldl-
te a jovo legfontosabb ku-
tatasi irdnyait, ramutatott az
ilyen természetli kutatasok altal felvetett
etikai problémakra, és allasfoglalast fo-
galmazott meg ezekkel kapcsolatban. Az
EASAC bizottsdg jelentésének Ossze-
foglaloja magyarul is elolvashato az in-
terneten (http.//www.easac.eu/fileadmin/
Reports/Hugarian_Version_szintetikus
biologia_bevezetes.pdyf). 9
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