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MACIEJ ZYLICZ*

Biologia syntetyczna:
jak powstalo zycie na Ziemi?**

Piekno i glebia naukowej przygody polegaja na tym,
ze jak sie raz zacznie stawiac pytania, to nie mozna skoriczyc¢

(ks. prof. Michat Heller)

Zsekwencjonowanie genomu ludzkiego nie tylko pobudzito nasza wyobraznie (mysli-
my juz o tak zwanej medycynie personalnej), pozwolito stawia¢ nowe pytania, ale takze
pozwolito nam uzmystowic, ze teoria ewolucji Karola Darwina jest jedyna teoria biolo-
giczna, ktéra przetrwala proby falsyfikacji przez 150 lat (Forterre, 2012).

Ostatnie osiagniecia metodyczne w sekwencjonowaniu, syntezie, analizie i mode-
lowaniu czasteczek biologicznych doprowadzily do powstania nowej dyscypliny nauko-
wej — biologii syntetycznej. Termin ten zostat po raz pierwszy wprowadzony przez
prof. Wactawa Szybalskiego, wybitnego genetyka, pracujacego w Stanach Zjednoczo-
nych. Celem nowo powstatej dyscypliny naukowej, biologii syntetycznej, jest taka zmia-
na elementéw, z ktérych zbudowana jest komérka, aby stworzyé nowe wlasnosci komor-
ki przydatne czlowiekowi. Przynajmniej teoretycznie wszystkie moduly, z ktérych zbu-
dowana jest komoérka mozna polaczyé w dowolnej kombinacji, uzyskujac nowe — dotad
niespotykane funkcje. W przyszlosci biologia syntetyczna (ryc. 1) moze przynies¢ nam
nowe Zrédla energii (np. biopaliwa), nowe materialy, leki czy ulepszone enzymy (pro-
dukcja detergentéw, zywnosci i kosmetykow).

Dlaczego nie mozemy podobnych efektéw uzyskac dzieki stosowanej juz od lat inzy-
nierii genetycznej, polegajacej na sktadaniu informacji genetycznej, a nastepnie odczyty-
waniu tej informacji w komorce, traktowanej jako bioreaktor. Okazuje sie, ze komérki,
w ktérych syntetyzowane sa, na przyktad, nowe biatka powstale w wyniku manipulacji
genetycznej, wyksztalcily w czasie ewolucji mechanizmy sprawdzajace jako$¢ produktéw
istworzyly delikatng réwnowage miedzy poszczegolnymi elementami komorki. Dlatego,
powstaly na podstawie inzynierii genetycznej produkt, moze byc degradowany w komor-
ce, lub nie przyjmowac aktywnej formy. Nowe podejscie stosowane w biologii synte-
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tycznej, gdzie operuje sie calymi modutami biologicznie aktywnych czasteczek, napotyka
jednak na szereg barier: wiele elementéw sktadowych komoérki nie jest do korica dobrze
scharakteryzowanych, nawet po ztozeniu nowego uktadu z czesci dobrze zweryfikowa-
nych uzyskuje sie nieprzewidywalne wyniki, wiele cze$ci jest niekompatybilnych. Na to
wszystko naklada sie jeszcze zmiennos$¢ genetyczna (np. indukcja mutacji), ktéra moze
doprowadzi¢ do utraty pozadanych cech (Kwok, 2010).

ulepszone enzymy
(produkcja detergentéw, zywnosci
i kosmetykow)

leki pochodzenia
naturalnego

Ryc. 1. Przyszlosc biologii syntetycznej

Jednym z celéw biologii syntetycznej jest synteza de novokomorki, w ktérej material
genetyczny bedzie sie powielal (replikowat) i podlegat darwinowskiej ewolucji (ryc. 2).

Podejscie redukcjonistyczne

' Ryc. 2. Aby osiagnaé cel stworzenia de novo

synteza komérki de novo, zy]qce] kf)m.orkl wazn.e sz} dwa uzupelniajace

w ktérej materiat genetyczny sie podejscia: redukcjonistyczne oraz synte-

bedzie sig replikowat i podlegat tyczne, gdzie prébuje sie syntetyzowaé komér-
darwinowskiej ewolucji . . .

ke z dostepnych zwiazkéw chemicznych, sto-

chemia prebiotyczna sujac c%lem.le prebiotyczng be.z zastosowania

ggk?;;%iowama enzymow enzymow biatkowych (Jewett i Foster, 2010)

Podejscie syntetyczne

(aminokwasy, nukleotydy, cukry,
kwasy ttuszczowe...)

Chodzi o prébe powtdrzenia tego co stalo sie ok. 10 miliardéw lat temu kiedy powstato
zycie na Ziemi. Karol Darwin w swoim stynnym dziele On the Origin of Speciesw 1859
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roku pisat: ,,przypuszczalnie wszystkie organiczne istoty, ktére zyly na Ziemi pochodza
od jednej prymitywnej formy tchnietej zyciem”. Ale tak naprawde nadal od setek lat dys-
kutujemy (Morange, 2012) nad tym, co to jest zycie? Wedlug niektérych jest to sposéh
(samodzielnego?) istnienia organizméw posiadajacych zintegrowane systemy pozwalaja-
ce na powstawanie organizméw potomnych podlegajacych darwinowskiej ewolucji przez
naturalng selekcje. Wedlug innych badaczy z tej definicji powinni§my usunac stowo
»Samodzielnego”, tak aby mozna bylo zaliczy¢ wirusy do istot zywych (Forterre, 2010).
Czy wirusy zyja? Na pewno ich ewolucja stymulowata ewolucje innych organizméw
zywych (Forterre, 2012).

Stosujac podejscie redukcjonistyczne zsyntetyzowano catkowicie in vitrogenomy nie-
ktérych wiruséw np. polio czy wirusa grypy (Wimmer i Paul, 2011). Tak powstaly genom
namnazat sie w komérkach, produkujac dojrzate wirusy zdolne do zakazenia innych komé-
rek. W moim zespole naukowym zrekonstruowano in vitro system powielania sie (repli-
kacji) materiatu genetycznego wirusa lambda (Zylicz i in., 1989). W prébowce, stosujac
wyizolowane wcze$niej do homogennosci enzymy, okreslono minimalny zestaw enzy-
mow niezbedny do specyficznej inicjacji procesu syntezy DNA tego bakteriofaga (ryc. 3).

oriA
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o "’5" ~?§‘\\ AP
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DnaB
replikacja
‘\vvjima/ kompleks
replikacja
poézna
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Ryc. 3. Inicjacja replikacji DNA bakteriofaga lambda. Po zakazeniu bakterii Escherichia coli bak-
teriofagiem lambda dwuniciowe DNA wirusa wnika do wnetrza bakterii. Korice tego DNA 1acza sie
i ulegaja superskreceniu. Syntetyzowane sa, miedzy innymi, biatka fagowe: AO, ktdére wiaze sie do
sekwencji ADNA, od ktérej ma sie rozpoczaé replikacja ADNA (sekwencja ori A) oraz biatko AP, kt6-
re wiaze sie do bakteryjnej helikazy DnaB (aktywno$¢ rozkrecania dwuniciowej struktury DNA)
i przyprowadza ja do miejsca startu replikacji. Tworzy sie kompleks prereplikacyjny: oriA-AO-AP-
DnaB, gdzie AP hamuje aktywnos$¢ helikazy DnaB. Bakteryjne bialka szoku termicznego, w reakcji
zaleznej od ATP, usuwaja AP z kompleksu, co inicjuje proces replikacji wczesnej ADNA. Inicjacja
replikacji ADNA byla pierwsza reakcja, w ktérej wykazano opiekuricza role biatek szoku termicz-
nego (Zylicz, 1993). Bialkami opiekuriczymi (ang. molecular chaperones) nazywamy polipeptydy,
ktére towarzysza (,,opiekuja sie”) powstawaniu struktur przestrzennych innych biatek, ale nie wcho-
dza w sktad produktu finalnego tych reakcji
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Zrekonstruowano takze in vitroproces podziatu komérki (Osawa iin., 2008). W po-
dejsciu redukcjonistycznym prébowano zredukowac do minimum materiat genetyczny
bakterii Escherichia coll. Zespé6t Blattnera wykazal, Ze mozna zredukowac material gene-
tyczny tej bakterii o 14% genéw i bakteria nadal zyla i dzielita sie (Sharma i in., 2007).
Craig Venter zredukowat liczbe genéw Mycoplasma genitaliumz 482 do 382 — minimal-
nej liczby genéw niezbednej, aby komorki mikoplazmy nadal zyly i nadal posiadaly wiek-
szo$¢ ze swoich cech. Nastepnie zsyntetyzowal in vitro 25 fragmentéw tego minimal-
nego genomu (kazdy fragment zawierat 17 do 35 tys. par zasad) i wprowadzit je do droz-
dzy, gdzie dzieki rekombinacji utworzony zostat caly genom M. genitalium. Ten, jak
dotychczas najwiekszy, genom zsyntetyzowany semi in vitro, przeniesiono do Mycoplas-
ma capricolum. Tak zmienione komdérki uzyskaly nowe cechy charakterystyczne dla
zsyntetyzowanego 1n vitro genomu. Publikacja w Science, ktéra ukazata sie w 2010 r.
(Gibsoniin., 2010) posiadata znamienny tytul: ,,Stworzenie komdrki bakteryjnej kontro-
lowanej przez chemicznie zsyntetyzowany genom”. Czy rzeczywiscie stworzono nowa
komérke bakteryjna? OczywiScie nie! Do komérki uprzednio pozbawionej swojego geno-
mu, przeniesiono In vitro zsyntetyzowany genom innej pokrewnej bakterii.

Prof. George Church z Harvard Medical School skomentowat to w nastepujacy sposéb:
»Skopiowanie starego tekstu nie jest tym samym, co zrozumienie jezyka, w ktérym ten
tekst jest napisany”. Jednak doswiadczenia przeprowadzone przez Craiga Ventera zaini-
cjowaly szeroka dyskusje wsrdd etykéw i prawnikéw:
1) Jesli stworzymy nowy obiekt, to kto jest odpowiedzialny za dobre i zte konsekwen-
cje stworzenia komérki o nowych wlasno$ciach?
2) Na ile musi sie rézni¢ nowy genom od obecnie istniejacych, aby zaczac dyskutowac

o ryzyku etycznym i ryzyku naruszenia bezpieczeristwa?

3) Jaki wplyw beda mialy nowe organizmy na nasz ekosystem?

4) Kto jest wlascicielem swojej informacji genetycznej?

5) Czy informacje genetyczng mozna opatentowac?
To ostatnie pytanie jest niezwykle aktualne w Swietle procesu sadowego dwéch firm
amerykariskich chcacych uzyskaé monopol na stosowanie diagnostyki dziedzicznego
raka piersi. Mutacje w genie BRCA I przekazywane z pokolenia na pokolenie podwyzsza-
ja prawdopodobieristwo zachorowania na raka piersi (Marshall, 2012).

Podejscie syntetyczne (ryc. 2) polega najpierw na stworzeniu, dzieki abiotycznej
syntezie, zwiazkéw organicznych takich jak aminokwasy, nukleotydy, kwasy tluszczowe
czy cukry, a nastepnie zlozenie tych elementéw w prebiotyczne polimery i z tych ele-
mentéw zlozenie prymitywnej komorki. Karol Darwin uwazal, ze zycie powstalo sponta-
nicznie ze zwigzkéw chemicznych sktadajacych sie z atoméw wegla, azotu i fosforu.
W liscie do swojego przyjaciela botanika Josepha Hookersa pisat w 1871 r. o ,malym
cieplym stawie” pelnym tych zwiazkéw, o wytadowaniach elektrycznych, ktére przyspie-
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szaly powstanie pierwszych zawiazkéw organicznych. Darwin uwazat takze, ze nie be-
dzie mozna powtorzyc takiego procesu ze wzgledu na to, Ze obecne zywe organizmy be-
da hamowaly ten proces. Od przeszto 60 lat zastanawiamy sie, jak powstaly pierwsze
aminokwasy, z ktérych zbudowane sg bialka, czy nukleotydy, z ktérych zbudowane jest
RNA czy DNA (ryc. 4).

zwigzki organiczne
z przestrzeni kosmicznej

abiotyczna prebiotyczna zupa ¢ \

synteza = (powstaja amifiokwasy,
nukleotydy, kw. ttuszczowe...)

Ryec. 4. Hipoteza
tworzenia sie zycia

prebiotyczne polimery
(XNA)

Swiat.biatek, Swiat ¢ owstanie
DNA:: € RNA ?ycia
(wspétczesna

biochemia)

W 1953 roku Stanley Miller wykonal swoje stynne doswiadczenie: wyladowanie elek-
tryczne w naczyniu wypelnionym amoniakiem, metanem i innymi gazami (Miller, 1953).
W tych warunkach zaobserwowat tworzenie sie aminokwaséw. W latach siedemdziesia-
tych geolodzy sugeruja, ze aminokwasy i nukleotydy nie powstaly w prebiotycznej zupie
ale w podwodnych gejzerach, w warunkach wysokiej temperatury i ci$nienia. W latach
dziewieddziesiatych powtérzono doswiadczenia Millera, ale w obecno$ci dwutlenku
wegla 1 azotu czasteczkowego. Przypuszcza sie, ze w chwili tworzenia Zycia na ziemi
takie wlasnie warunki istnialy. Niestety, w tych warunkach nie zaobserwowano tworze-
nia sie aminokwaséw. Dopiero w 2008 r. zaproponowano hipoteze, ze w czasie wylado-
wania elektrycznego powstajg pochodne azotu, ktére powoduja destrukcje aminokwa-
s6w. Po zastosowaniu odpowiednich zwiazkéw chemicznych, ktére wiaza pochodne
azotu, zaobserwowano wysokie stezenie aminokwaséw w warunkach wyladowar elek-
trycznych w obecnosci CO, i N, (Johnson i in., 2008). Kilka lat temu zaproponowano
hipoteze, iz cze$¢ organicznych zwiazkéw chemicznych potrzebnych do syntezy amino-
kwaséw i nukleozydéw moze pochodzic z meteorytéw. Stwierdzono, ze meteoryty, ktére
spadaja obecnie na Ziemie, zawieraja miedzy innymi aminokwasy oraz formaldehyd
(Burton i in., 2012).

Prawie wszystkie organizmy zywe wykorzystuja dwuniciowe DNA skrecone w pod-
wdjna spirale. Informacja genetyczna w nim zawarta przepisywana jest na RNA, a nas-
tepnie na sekwencje aminokwaséw w biatku (ryc. 5).
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Ryc. 5. Centralny dogmat biologii molekularnej

A. Informacja genetyczna, zakodowana w DNA (liniowa sekwencja zasad azotowych: A — adeni-
na, T - tymina, G - guanina i C - cytozyna) przepisywana jest na mRNA (RNA zawiera ryboze
a nie jak DNA deoksyryboze) w procesie zwanym transkrypcja. Dzieki kodowi genetycznemu
prawie kazda tréjka zasad azotowych koduje odpowiedni aminokwas. Przepisywanie tej infor-
macji z mRNA na sekwencje aminokwasowa bialka nastepuje w procesie zwanym translacja.
W przypadku wiruséw RNA odkryto, ze informacja zawarta w RNA moze byc odczytana na DNA
w procesie odwrotnej transkrypcji. B. Przeplyw informacji genetycznej miedzy czasteczkami
DNA w czasie replikacji zachodzi dzieki tworzeniu sie miedzy matryca DNA a nowo syntetyzowa-
nym pasmem DNA dwdéch wigzar wodorowych miedzy A i T oraz trzech miedzy G i C. Infor-
macja genetyczna zawarta w DNA przekazywana jest do mRNA (transkrypcja) dzieki tworzeniu
sie dwéch wiazan wodorowych miedzy A- U (U - uracyl) oraz trzech wiazari wodorowych miedzy
G iC. Co ciekawe, komplementacja zasad (tworzenie sie par A-T/U oraz G-C) powoduje powsta-
nie niezwykle stabilnych struktur, ktére nie ulegajg zniszczeniu pod wplywem matych dawek
promieniowania elektromagnetycznego z zakresie UV. Jak wykazat Sobolewski i Domke, energia
zaabsorbowana przez uklad jest wydajnie oddawana otoczeniu za pomoca ciepta (zwiekszona
oscylacja atoméw tworzacych wigzania wodorowe) (Sobolewski i Domke, 2010)

Najprostszym wytlumaczeniem tak zachowanego w czasie ewolucji systemu przeno-
szenia informacji genetycznej jest istnienie ok. 3,5 mld lat temu wspélnego przodka —
prabakterii zawierajacej dwuniciowe DNA. Ale co bylo przedtem? ,,Wspéiczesna” ko-
moérka ma réznego rodzaju RNA: mRNA, tRNA, rRNA, microRNA, dtugie niekodujace
RNA (Cech, 2013). Moze RNA bylo pierwsza czasteczka kodujaca informacje genetycz-
na, a pozniej w czasie ewolucji nastapila specjalizacja? (ryc. 4). Na podstawie badan
geofizycznych, geologicznych oraz paleobiologicznych przypuszcza sie, ze zycie oparte
na RNA trwalo ok. 400 mln lat i rozpoczelo sie 4 do 4,2 mld lat temu (Joyce, 1991).
Za tym, ze RNA ewolucyjnie istnialo wcze$niej niz DNA, przemawia takze fakt, ze RNA
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spelnia nie tylko role przenoszenia informacji genetycznej, ale jest takze katalizatorem
reakcji tworzenia wigzania peptydowego miedzy aminokwasami w czasie syntezy biatka
(Cech, 2013). Pierwszy RNA nie musiat skladac sie z istniejacych obecnie zasad azoto-
wych (A,U,G,C) (Kwok, 2012). Mozna sobie wyobrazi¢ inne zasady azotowe bardziej
stabilnie komplementujace ze soba (Schurum i in., 2010,) oraz inng abiotyczna droge
syntezy pierwszych nukleotydéw (ryc. 6).
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Ryc. 6. Abiotyczna synteza nukleotydéw

A. Préby skopiowania tego, co sie dzieje w komdrkach: oddzielna synteza rybozy oraz zasad azo-
towych, a nastepnie laczenie tych czasteczek w rybonukleozyd, bez wyspecjalizowanych enzymow
jest prawie niemozliwa. B. Dopiero zespolowi prof. Sutherlanda udato sie w 2009 r. przeprowa-
dzi¢ synteze rybonukleotydu (rybonukleozyd potaczony z grupa fosforanows), startujac z naj-
prostszego cukru glikoaldehydu oraz cyjanoamidu i cyjanoacetylenu. Forma posrednia w reakcji
syntezy rybonukleotydu byt 2-aminooxazol. Fosforan w tej reakcji dziatat jako bufor i katalizator.
Co ciekawe, obecno$é §wiatta w zakresie ultrafioletu niszczyta uboczne produkty reakcjii w tym
samym czasie katalizowala przej$cie C-cytozyny w U-uracyl (Powner i in., 2009)

Pionierem w doswiadczeniach dazacych do stworzenia pierwszej prymitywnej pra-
komorki jest laureat Nagrody Nobla w fizjologii i medycynie Jack W. Szostak. Nagrode
przyznano mu za odkrycie, ze dwuniciowy DNA w chromosomach koriczy sie sekwen-
cjami telomerycznymi, ktore przy kazdym podziale komérki ulegaja skréceniu. Taki
proces moze po parunastu podziatach doprowadzié do utraty cze$ciinformacji genetycz-
nej i nawet doprowadzi¢ do transformacji nowotworowej. Po uzyskaniu Nagrody Nobla
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Jack Szostak zmienit swoje zainteresowania naukowe i rozpoczal zmudna prace nad
spontanicznymi reakcjami mogacymi doprowadzi¢ do powstania pierwszej prakomorki.
Podstawowym procesem, ktéry zainicjowal tworzenie sie pierwszej prakomérki, jest
spontaniczne stworzenie przegrody oddzielajacej wnetrze przyszilej komérki od otacza-
jacego ja zewnetrza. Pierwsza prablona utworzona zostala przypuszczalnie z kwaséw
tluszczowych. Substancje, ktére mogtyby stanowic budulec prabtony znaleziono w me-
teorytach (Mautner i in., 1995). Jak wykazat zespot prof. Szostaka (Budin i in., 2012),
w $rodowisku neutralnego lub lekko alkalicznego (pH 7-9) kwasy tluszczowe stworza
spontanicznie pecherzyk lipidowy z dwuwarstwowa btona, w ktérej hydrofobowe taricu-
chy kwaséw tluszczowych jednej warstwy oddziatuja z hydrofobowymi taricuchami kwa-
séw tluszczowych drugiej warstwy (ryc. 7).

micele (zawierajace np. fosfolipidy)

spontanicznie tworzace sig k

pecherzyki zbudowane
z kwasow ttluszczowych

czgsteczki chemiczne

posiadajace tadunek fosfolipidy

spontanicznie tworzaca si¢ z kwasow btona komérkowa, w sktad ktdrej wchodza
tluszczowych btona jest przepuszczalna fosfolipidy, jest nieprzepuszczalna dla czasteczek
dla nukleotydow posiadajacych fadunek, np. nukleotydéw

Ryc. 7. Spontaniczne tworzenie sie dwuwarstwowe] prablony zlozonej z kwaséw tluszczowych
oraz ewolucja tych struktur do bton zawierajacych fosfolipidy

Tak utworzona dwuwarstwowa prablona (pecherzyk lipidowy) jest przepuszczalna
dla natadowanych czasteczek, np. nukleotydéw. Kwasy tluszczowe zawarte w blonie mo-
ga spontanicznie zamieniac sie pozycjami, jak i wymieniac sie z kwasami tluszczowymi
lub lipidami dostarczanymi z zewnatrz w postaci miceli (ryc. 7). Gdy stezenie lipidéw
na zewnatrz ro$nie (lipidy mozna wprowadzic do ukladu dostarczajac miceli lipidowych),
pecherzyk lipidowy rosnie, zwieksza swoja objetos$¢i przybiera splaszczony ksztatt. Lek-
kie mechaniczne zaburzenie ukladu powoduje rozpad tej struktury na mniejsze peche-
rzyki lipidowe (Adamala i Szostak, 2013; Budin i in., 2012). Wbudowanie do prymityw-
nej btony komdérkowej ztozonej z kwaséw ttuszczowych, lipidow (w tym fosfolipidéw) po-
woduje zmniejszenie przepuszczalnosci tej blony w stosunku do czasteczek posiadaja-
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cych ladunek. Wedlug Szostaka taka ewolucja blony stwarza ci$nienie selekcyjne wew-
natrz pecherzyka lipidowego, aby stworzy¢ wewnatrz prakomorki metabolizm zwiazkow,
ktére nie moga by¢ transportowane przez blone lipidowa (Budin i Szostak, 2011).
Pecherzyki lipidowe tworzace sie spontanicznie w Srodowisku wodnym moga zamykaé
w swoim wnetrzu czasteczki RNA (Mansy i in., 2008). Ze wzgledu na ci$nienie osmo-
tyczne pecherzyki lipidowe zawierajace czasteczki RNA beda wieksze od pustych peche-
rzykéw lipidowych (ryc. 7). Gdyby udato sie zainicjowad replikacje RNA wewnatrz pe-
cherzyka lipidowego, wéwczas mieliby$my do czynienia z selekcja: im bardziej wydajna
jest synteza RNA, tym wiekszy jest pecherzyk lipidowy. Ponadto pecherzyki lipidowe
zawierajace wydajnie replikujace sie RNA beda szybciej sie dzielié (rozpadacé na mniej-
sze pecherzyki). Dlatego po pewnym czasie w populacji pecherzykéw lipidowych bedzie
znaczaco wzrastala liczba pecherzykéw zawierajacych szybko replikujace sie RNA
(Schrum i in., 2010).

Pierwsza prakomorka nie posiadala enzyméw katalizujacych reakcje replikacji RNA,
w zwiazku z tym powielanie pierwszej czasteczki RNA musiato zachodzié spontanicznie.
Na to, aby zaszla reakcja syntezy RNA potrzebne sa: matryca RNA, starter RNA hybry-
dyzujacy do matrycy. Reakcja syntezy zachodzi poprzez przyltaczanie do 3’- korica starte-
ra zaktywowanego nukleotydu mogacego utworzy¢ wiazania wodorowe z matryca RNA
(ryc. 8). Pierwsza przeprowadzona in vitrospontaniczna reakcja syntezy polimeréw mo-
gacych zawierad informacje genetyczna byta bardzo wolna (zachodzita w czasie kilku dni)
i indukowata wiele bledéw. Ponadto wydajno$¢ tej reakcji znaczaco malata, gdy prze-
prowadzana byla wewnatrz pecherzyka lipidowego (Mansy iin., 2008). Dopierow 2013 r.
udato sie przeprowadzic reakcje powielania materialu genetycznego duzo bardziej wydaj-
nie i z mniejszymi btedami (Zhang i in., 2013 a&b) (ryc. 8).

O
I NH Ryc. 8. Spontaniczna reakcja syntezy po-
/L o \G I« limeru mogacego zawieraé informacje
NZ N—lFI’—o o s genetyczna. Zrekonstruowana in vitro
\—/ & synteza drugiej nici polimeru na matry-
® NH cy polimeru, ktéry bardzo przypomina
() : RNA (amidofosforyn DNA - czasteczka
o o o p 3’-NP-DNA; kwas fosfonowy przez grupe
.. \j_j amidowg i hydroksylowa taczy dwa nu-
@ N, N7 kleozydy) byta duzo bardziej wydajna,
“QD 0o 0 B ale nadal indukowata wiele bledéw.
‘:’ H;_'\N Modyfikacja chemiczna nukleozydéw
.,. o znaczaco zmniejszyla liczbe bledéw tej

reakcji (Zhang i in., 2013a&b)
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Jak sie takze okazato, mieszanina monomeréw i krétkich oligomeréw (jako startery) wys-
tarczy do zainicjowania syntezy komplementarnej nici RNA. Przerwy w nowo synte-
tyzowanym pasmie RNA moga by¢ laczone dzieki aktywnosci RNA ligazy (Szostak, 2011).

Zsyntetyzowane odcinki dwuniciowego RNA moga powielac sie dzieki posiadaniu
przez czasteczke RNA aktywnos$ci RNA ligazy. W reakcji tej obserwujemy wykladniczy
przyrost produktéw reakcji. W ciagu 30 godzin czasteczka RNA moze by¢ 100 min razy
wieksza (LincolniJoyce, 2009). Intensywne powielanie informacji genetycznej (z pewna
mala czestoscia bledow) moze doprowadzic do selekcji takiej informacji, ktora jest opty-
malna dla ,przezycia” prakomérki w czasie zmieniajacych sie warunkéw zewnetrznych.
Co ciekawe, pecherzyki lipidowe sa oporne na wysoka temperature. Nawet 100°C! Mo-
zemy sobie wyobrazi¢, ze w wysokiej temperaturze pasma RNA sie rozdzielaja i mégt
nastepowac podzial prakomdrki na dwie komdérki potomne zawierajace pojedynczo-ni-
ciowe RNA. Po obnizeniu temperatury mogloby nastepowac dostarczenie do pecherzyka
lipidowego substratéw i synteza na matrycy potomnego RNA, drugiej komplementarnej
nici RNA.

Mimo zaawansowanych badan eksperymentalnych nie udato sie stworzenie de novo
zywej komorki, ktérej materiat genetyczny bedzie sie replikowat i podlegal darwinowskiej
ewolucji. Nadal otwarte pozostaje wiec pytanie natury filozoficznej: Czy zycie na ziemi
moglo powsta¢ w wyniku samoorganizacji? Ks. prof. Michat Heller w monografii Filozofia
1 Wszechswiat. pisze ,wszech§wiat musi byc¢ nieliniowym ukladem dynamicznym,
dopuszczajacym istnienie mechanizméw odpowiedzialnych za proces samoorganizacji”.

Przypuszczalnie zycie moglo powsta¢ w wyniku samoorganizacji, ale aby to nastapi-
to, musialyby zaistniec bardzo specyficzne zbiegi okolicznosci (koincydencje):

1) gdyby wielko$¢ oddzialywania jadrowego byla nieco mniejsza lub nieco wieksza
w czasie Wielkiego Wybuchu, poza wodorem nie istnialyby zadne inne pierwiastki
niezbedne do powstania zycia;

2) gdyby nie bylo rezonansowego wzmocnienia przy zderzeniu sie trzech czasteczek
helu, nie powstalby atom wegla;

3) gdyby taki rezonans nastapil w czasie zderzenia atomu helu i wegla, to przy powsta-
niu atomu tlenu mogtoby doj$¢ do katastrofy.

Takich warunkow brzegowych, aby na zasadzie samoorganizacji mogto powstac pier-
wsze zycie, musialoby by¢ jeszcze wiele (Barr, 2003). Czy byla to czysta koincydencja?
Czy ingerencja zewnetrzna, dzielo Stwércy? Nauka tego nie wyjasnia.
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Synthetic biology. Beginning of life

Technological strides in DNA sequencing, biopolymer synthesis and bioinformatics provided the
cornerstone for the birth of a new discipline, synthetic biology (design-based engineering of
biological systems aimed at solving society’s problems). The term “Synthetic biology” was first
introduced by prof. Waclaw Szybalski. Ideally, an engineered system should be functionally
robust and predictable. Yet these features are difficult to achieve. The prime goal of synthetic
biology is to engineer minimal cell system in which genetic material will be replicated and will
undergo Darwinian evolution. To achieve this goal, two complementary approaches were under-
taken. First, the “top-down” approach: engineering minimal genomes starting from already
existing bacteria (in vivo reduction), spearheaded and advanced by J. Craig Venter. Furthermore
this approach is complemented by the identification of minimal enzymatic systems, which lead
to DNA replication and control cell division. The second, in vitro “bottom up” approach bases
on the synthesis of bimolecular parts (nucleotides or amino acids) using pre-biotic non-enzymatic
reactions; from such building blocks a minimal functioning cell could be created. Jack Szostak
has made significant progress in this approach. These experiments stimulate and perplex our
imagination that 10 billion years ago the emergence of life stems from self-organizing reactions
without explicit intervention from outside.

Key words: synthetic biology, pre-biotic chemistry, self-organizing reactions
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