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Synthetic biology as a new application fields of science

Abstract: Synthetic biology is considered one of the most innovative disciplines of recent times. It may revolutionize not only
researches on complex biological structures and systems, but also their application in medicine, pharmacology and biotechnological
industry. Up to this moment we are able to synthesize large particles of DNA and DNA-analogues or even to use some nucleid
triples as codons for newly created nucleotides for novel polypeptides and proteins. It is possible to use microorganisms for
production of non-existing in nature biomolecules and biomaterials, or to create “thinking” biological systems, that will respond
in predictable way to external stimuli. One of the most important features of synthetic biology is standardization. The most common
standard is the BioBrick® Assembly Standard, developed by Tom Knight’s group. It allows very simple and universal creating
of genetic parts, as well as their exchange between laboratories and building up complex expression cassettes from basic parts.
Although the BioBrick® Parts Registry is quickly expanding there is still a great need of new BioBricks®, especially those coding
sequences of frequently used genes.

1. Introduction. 2. The basic assumptions. 3. Synthetic molecules and biological systems. 4. BioBrick — the basic standard for the
creation of synthetic elements. 5. Polish nomenclature. 6. Mathematical and informatical tools on synthetic biology. 7. Use of synthetic

biology in biotechnology and medicine. 8. Ethics in synthetic biology. 9. Summary
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1. Wstep

Biologia syntetyczna jest stosunkowo nowa dzie-
dzina nauk S$cistych, taczaca biotechnologi¢ z ma-
tematyka, informatyka, chemia i fizyka oraz — co
najwazniejsze — z inzynieria.

Wystepuje w niej silna tendencja do mozliwie naj-
czgstszego wykorzystywania mysli i rozwigzan inzy-
nieryjnych na wszystkich polach, co przejawia si¢
przede wszystkim we wprowadzaniu standardow,
a takze w szerokim zastosowaniu modelowania mate-
matycznego przy projektowaniu i tworzeniu uktadow
biologicznych [9], chemicznej syntezie genow i kaset
ekspresji, wykorzystywaniu meta serwerow do pre-
dykeji struktur i funkcji bialek na podstawie réznych
danych itp. Jakkolwiek do badan wciaz najchgtniej
wykorzystuje si¢ mikroorganizmy, coraz czgéciej po-
dejmowane sa proby wprowadzania biologii synte-
tycznej do manipulacji uktadami bardziej skompli-
kowanymi, jak komorki eukariotyczne i organizmy
zwierzece [17, 20] lub roélinne [3, 27].

2. Podstawowe zalozenia

Biologia syntetyczna opiera si¢ na trzech podstawo-
wych filarach — standaryzacji, umozliwiajacej ujednoli-
cone tworzenie i opisywanie elementow biologicznych
[4]; rozprzgganiu, czyli przydzielaniu konkretnych ob-
szarOw catego badania specjalistom od danych dziedzin,
a nastgpnie taczenia wynikdéw w spdjna catos¢ [13]; oraz
abstrahowaniu [14]. Abstrahowanie polega na rozpatry-
waniu problemu na roéznych stopniach zlozonos$ci. Za-
proponowana hierarchia stawia na najnizszym szczeblu
DNA, jako materiat genetyczny, po nim nastgpuje ele-
ment (part), jako czasteczka o podstawowej funkcji
biologicznej — np. gen kodujacy dane biatko. Kolejny
poziom, urzqdzenie biologiczne (device), jest skon-
struowane z dwoch lub wigcej elementow 1 petni wy-
znaczong funkcje¢; wiele urzadzen tworzy uktad (sys-
tem). Badacze pracujacy nad konkretnym poziomem
powinni mie¢ ogblng wiedzg dotyczaca elementow ca-
lej hierarchii, nie musza jednak posiada¢ doktadnej zna-
jomosci funkcjonowania wszystkich jej sktadowych.
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Dzigki standaryzacji, rozprzeganiu i abstrahowaniu
kazde zagadnienie, niezaleznie od stopnia ztozonosci,
moze by¢ dokladnie rozpracowane na wielu ptaszczyz-
nach, spelniajac tym samym zatozenia biologii syn-
tetycznej.

3. Syntetyczne czasteczki i uklady biologiczne

Mozliwo$¢ wykorzystywania najnowszych rozwia-
zah technicznych i osiagnig¢ z r6znych dziedzin nauki
powoduje, ze biologia syntetyczna tak chetnie korzysta
z chemicznie tworzonych czasteczek biologicznych
i manipuluje zywymi organizmami, aby syntetyzowaly
kwasy nukleinowe i bialka zbudowane z niestandar-
dowych elementéw. Obecnie mozliwa jest synteza
wielkoczasteczkowego DNA [16] oraz jego analogow
[9, 10, 14, 24, 25], a nawet wykorzystanie niektorych
trojek nukleotydowych jako kodonéw dla nowo utwo-
rzonych aminokwasow [1], z ktérych nastgpnie po-
wstaja syntetyczne polipeptydy [21] i biatka [12, 22].
Nauka jest w stanie wykorzysta¢ mikroorganizmy do
produkcji niewystepujacych w przyrodzie biomolekut
i biomateriatow, czy tez stworzy¢ ,,myslacy” uktad
biologiczny, ktéry odpowiadalby w okreslony sposob
na zadawane mu bodzce [6].

Ostatecznym celem konstruowania i badania syn-
tetycznych czasteczek i uktadéw biologicznych ma
by¢ uzyskanie ab initio calych, prawidtowo funkcjo-
nujacych komorek, tkanek i organizmow syntetycz-
nych. Cho¢ stworzenie zywej komorki wceiaz pozostaje
poza zasiggiem mozliwosci wspolczesnej nauki, coraz
czesciej przeprowadzane sa doswiadczenia, ktore maja
do tego doprowadzi¢. Znany jest przyklad utworzenia
pecherzyka wielkosci bakterii, otoczonego btona lipi-
dowa i zdolnego w okreslonych warunkach do wzrostu
i podziatu [6, 7]. Wprowadzone do niego polimerazy

G c A T

Q-

¢
N~ N N/ N
N= N
Geoksy _(N—H-----O/>_
ryboza d
ryboza
IG IC+

Cc

N N-H+ O Me

¢y ¥
N~ _/N ..... H—N
N=
deoksy >_ N
ryboza
ryboza

N

+

A* T*

JUSTYNA MARIA LESIAK, RADOSLAW STACHOWIAK, JACEK BIELECKI

syntetyzowaly RNA, za$ aparat translacyjny umozli-
wial syntez¢ kilku okreslonych bialek, w tym markero-
wego bialka zielonej fluorescencji GFP (Green Fluo-
rescent Protein). Bariera nie do pokonania okazata si¢
jednak nieodnawialno$¢ puli polimeraz podczas po-
dziatléw pecherzyka. Zdecydowanie lepiej biologia
syntetyczna radzi sobie z mniej ztozonymi uktadami,
jakimi sa np. wirusy. Wykazano, ze zsyntetyzowane
cDNA wirusa polio po transkrypcji do RNA moze si¢
powiela¢ 1 podlegaé translacji w pozakomorkowe;j
mieszaninie, tworzac de novo czasteczki wirusa. Testy
na komorkach ssaczych i myszach potwierdzity wiru-
lentne wlasciwosci tych czasteczek, identyczne z wias-
ciwo$ciami wirusa polio [5]. Biologia syntetyczna chet-
niej podejmuje proby poznawania zycia na réznych
jego poziomach przez podejscie ,,bottom-up” (dot-
gora), zaktadajace tworzenie struktury czy ukladu ab
inito, niz ,,top-down” (goéra-dot), czyli przez np. moni-
torowanie funkcjonowania komorki podczas usuwania
kolejnych genow do absolutnego minimum [8, 23, 26].

4. BioBrick — podstawowy standard tworzenia
syntetycznych elementow

Piszac o biologii syntetycznej nie sposdb nie wspom-
nie¢ o najpopularniejszym standardzie, stworzonym na
potrzeby manipulowania organizmami na poziomie
DNA - o BioBrick Assembly Standard [18, 19].

BioBrick (biocegietka) to prosty lub zlozony syn-
tetyczny element genetyczny. Posiada prefiks, w obre-
bie ktorego znajduja si¢ miejsca rozpoznawane przez
enzymy restrykcyjne EcoRI i Xbal oraz sufiks z miejs-
cami dla enzymow Spel i Pstl. Taka standaryzacja
budowy kazdego elementu utatwia projektowanie
klonowan i umozliwia wymiang¢ gotowych modutow
genetycznych migdzy laboratoriami. Podstawowym
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Rys. 2. Tworzenie zlozonego elementu (part) z dwoch podstawowych — B0034, bedacego miejscem
wigzania rybosomow (RBS) oraz C0010, bedacego przyktadowym biatkiem (zrodto: Parts Registry)

elementem moze by¢ gen kodujacy biatko, promotor,
terminator, represor czy miejsce wiazania rybosomu
(RBS, ribosome binding site).

Z tych elementéw mozna z nich zbudowaé dowol-
nie zaprojektowany ciag, tworzacy np. operon czy ka-
sete ekspresji genow, a postugujac si¢ kilkoma moduta-
mi genetycznymi nawet cale sieci regulacyjne. Pomyst
stworzenia takich biocegielek w inzynieryjnym standar-
dzie powstat pod koniec lat 90. zeszlego wieku w labo-
ratorium Toma Knighta z Massachusetts Institute
of Technology. Lista dotychczas zgromadzonych ele-
mentéw znajduje si¢ na stronie Registry of Standard
Biological Parts (www.partsregistry.org), utworzonej
przez Tima Gardnera i Jamesa Collinsa (MIT).

5. Nazewnictwo polskojezyczne

W polskojezycznym pismiennictwie naukowym nie
pojawito si¢ dotychczas stownictwo z zakresu biologii
syntetycznej. Z uwagi na postgpujace wysycanie termi-
nologii naukowej kalkami z jezyka angielskiego nie-
zbgdne jest wprowadzenie cho¢ czg$ciowo spolszczo-
nych nazw. Odmiana przez przypadki stowa ,,BioBrick”
czy jego dostowny przektad — ,,biocegietka”, powinny
zosta¢ zaliczone do slangu laboratoryjnego niz oficjal-
nego nazewnictwa.

Proponuje si¢ zatem wprowadzenie terminu ,,synte-
tyczny element genetyczny” jako odpowiednik stowa
,,BioBrick part”. Analogicznie jak w jezyku angiel-
skim mozna mowi¢ o elementach prostych (basic
parts) lub ztozonych (composed parts). Element gene-
tyczny znajdujacy si¢ na plazmidzie nalezatoby naz-

waé syntetycznym modulem genetycznym. Nazwy
»BioBrick” nalezy natomiast uzywal wylacznie
w przypadku opisywania metody taczenia elementow
genetycznych, np. ,,wektor zostal utworzony w stan-
dardzie BioBrick Assembly (BioBrick Assembly Stan-
dard)”, lub jako nazwy wlasne;.

6. Narzedzia matematyczno-informatyczne
w biologii syntetycznej

Obecno$¢ matematyki i informatyki w biologii syn-
tetycznej zaznacza si¢ w szczeg6lny sposob, ze wzgle-
du na mozliwosci, jakie oferuja obecnie specjalistyczne
programy bioinformatyczne. Wykorzystanie modelo-
wania matematycznego pozwala na mniej lub bardziej
doktadne okreslenie funkcjonowania uktadow synte-
tycznych. Im bardziej ztozony jest uktad, tym trudniej
przewidzie¢, jak zachowa si¢ w danych warunkach
— wplywaja na niego réznorakie czynniki zewngtrzne,
takie jak niekontrolowane wahania warunkéw $rodo-
wiska, w ktorym badany uktad si¢ znajduje czy zmiany
w funkcjonowaniu samego organizmu [ 14]. Na potrze-
by modelowania matematycznego powstato wiele spe-
cjalistycznych programoéw, jak MatLab, CellDesigner
czy Promot, oferujacych najnowoczesniejsze rozwiaza-
nia informatyczne do tworzenia symulacji komputero-
wych dla uktadow o réoznym stopniu skomplikowania.

Poza modelowaniem matematycznym chgtnie wy-
korzystywanym w biologii syntetycznej narzedziem
sa meta serwery, przewidujace struktury drugo-, i trze-
ciorzgdowe biatek oraz ich funkcje, najczesciej na pod-
stawie przyréwnania wprowadzonych przed badacza
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sekwencji aminokwasowych do zaimplementowanych
juz w bazie serwera danych. [-TASSER jest jednym
z najpopularniejszych i najlepszych takich serwerow,
wysoko oceniane sa takze ROBETTA, HMMSTR/
ROSETTA czy MODELLER. Do przewidywania struk-
tur drugorzedowych polipeptydow stosuje si¢ progra-
my APSSP, JPred, PhD, PREDATOR czy PSIPred.

7. Wykorzystanie biologii syntetycznej
w biotechnologii i medycynie

Marner wswojej publikacji o biologii syntetycz-
nej wymienia trzy glowne dziedziny, na ktorych rozwoj
moze mie¢ ona znaczacy wptyw: konstrukcja biomo-
lekut i biomateriatow, synteza niskoprodukcyjna i na
skalg masowa r6znego rodzaju substancji chemicznych,
w tym biopaliw, oraz tworzenie ,,mys$lacych” uktadow
biologicznych, odpowiadajacych w konkretny, prze-
widywalny sposob na zmiany zachodzace w $rodowis-
ku zewngtrznym [22]. Najwigksze nadzieje zwiazane
sa z produkcja na skale wielkoprzemystowa biopaliw
i zwiazkéw wykorzystywanych w medycynie przez
bakterie [1, 2, 29, 30]. Jako przyklady mozna podaé
model bakterii Escherichia coli stworzony do badan
zwiazanych z produkcja biopaliw [11], drozdze Sac-
charomyces cerevisiae wytwarzajace kwas artemi-
synowy — substrat antybiotyku na wielo-lekooporne
szczepy Plasmodium wywolujace malarig¢ [28], czy
tez projekt druzyny z Cambridge na konkurs biologii
syntetycznej iGEM 2009, ktoéry opierat si¢ na zmo-
dyfikowanych E. coli bedacych barwnymi sensorami
skazenia wod jonami metali cigzkich [31].

Biologia syntetyczna wykracza zdecydowanie poza
ramy ,,typowej” biotechnologii. Wykorzystanie che-
micznej syntezy genéw umozliwia tworzenie od nowa
biatek nieistniejacych w przyrodzie, o cechach doktad-
nie wybranych przez tworce; w tym takze enzymow po-
siadajacych np. okreslone biokatalityczne wlasciwosci
[22]. Grupa Ellis-Behnke stworzyla syntetyczne
biatko RADDA16-I, ktore w roztworach soli samo sie-
ciyje formujac hydrozel i potrafi tworzy¢ fibrylarna ma-
triks in vivo. Zespot przebadat mtode chomiki, ktorym
przecigto nerw wzrokowy, a nastgpnie wstrzyknigto
RADDA16-1. Badania wykazaly, ze nastapita regene-
racja tkanki nerwowej w poprzek cigcia, taczac dwa
konce nerwu, a takze, ze funkcje wzrokowe nerwow
u chomikoéw zostaly czgsciowo przywrocone [12].

8. Kwestie etyki w biologii syntetycznej
Biologia syntetyczna jest dziedzina, ktorej pewne

dziatania moga wydawac si¢ dwuznaczne z punktu wi-
dzenia etyki. Z powodu bardzo szybkiego jej rozwoju
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brakuje zapisow prawnych, ktoére regulowatyby spo-
soby wykorzystania jej osiagnig¢ czy granice, ktorych
nie powinna przekracza¢. Definicja Zycia w obliczu
biologii syntetycznej nabiera innego znaczenia, niz
przyjmuje si¢ ogoélnie, jako ze mozliwe staje si¢ po-
woli tworzenie go ,,0d podstaw”. Jakkolwiek nie udato
si¢ zsyntetyzowac ab initio nawet komorki minimal-
nej, nie mozna zapomniec, ze nawet same proby moga
si¢ niektorym wydawac etycznie dwuznaczne i by¢
poddawane dyskusji.

Najczesciej pojawiajace si¢ pytanie jest watpli-
woscia natury bioetycznej — czy tak dalece posunigte
manipulowanie Zywymi organizmami nie jest narusze-
niem pewnego naturalnego porzadku. Na rozwiazanie
czekaja rowniez problemy zwigzane z tworzeniem
organizmow potencjalnie niebezpiecznych dla czto-
wieka, ktore moglyby zosta¢ wykorzystane np. przez
bioterrorystow. Nalezy jednak pamigtac¢, ze problemy
natury etycznej dotyczace nauk biologicznych zazwy-
czaj nie ograniczaja si¢ do jednej dziedziny tylko,
i tak jest tez w tym przypadku — dyskutowane zagad-
nienia bardzo czgsto pokrywaja si¢ zakresem z inzy-
nieria genetyczna, biologia molekularna, biotechno-
logia czy biomedycyna.

9. Podsumowanie

Biologia syntetyczna jest uznawana za jedna z naj-
bardziej przysztoSciowych dziedzin obecnie rozwija-
nych w nauce, jako ze pociaga za soba ogromne moz-
liwosci; nie tylko w zakresie badan kompleksowych
uktadow biologicznych, ale przede wszystkim w ich
praktycznym wykorzystaniu na skale gospodarcza
w medycynie, farmacji i szeroko rozumianym prze-
mysle biotechnologicznym. W 2007 roku powstato
czasopismo naukowe Systems and Synthetic Biology
[33], skupiajace artykuty z zakresu biologii syntetycz-
nej, za§ sama dziedzing wspiera i propaguje w sposob
wyjatkowy Massachusetts Institute of Technology
(MIT) w Cambridge (MA, USA), ktéry ustanowit
migdzynarodowy konkurs biologii syntetycznej iGEM
(International Genetically Engineered Machine), zrze-
szajacy miodziez akademicka i pracownikow nauko-
wych z catego $wiata [32].
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