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A toldi élet dtprogramozdsa

A szintetikus bioldgia
és kémiai vonatkozasai

7

ElGsz6

Nem koénnyd a ,,szintetikus bioldgidt” definidlni, de még nehe-
zebb, ha ahhoz a kémiat is csatlakoztatjuk, ugyanis a tdrgyunkat
képez§ kozos szakteriletnek még az elnevezését sem sikertiilt
mindenki szdmadra elfogadtatni. Nem tartjuk feleslegesnek mdr
itt az elején rdvildgitani a ,,szintetikus”, ,,szintézis” szavak ere-
detére. Ezek a gorog nyelvbdl szdrmaznak, ,,szintetikosz” — (cuv-
Beticoc)-ként, illetve ,,szinteszisz” — (cVvOeoic)-ként, jelentésiik
»Iészekbdl dsszedllitani az egészet”. Ennek ellentéte az ,analii-
szisz” (OwdAvoig), ami szintén a gordg nyelvbdl szdrmazik, és je-
lentése ,,részeire bontani”. Azt is elére szeretnénk bocsdtani, hogy
a multidiszciplinaritds és az abban jelen 1év§ definidldsi bizony-
talansdg, valamint a sokfélesége kovetkeztében hatalmas iroda-
lom miatt a kovetkez8kben csak bevezetésszerti tdjékoztatdst tu-
dunk adni.

Ami témdnk mai helyzetét, jelentGségét és jellemzését illeti, ki-
emelnénk egy részletet The Economist — ,,Redesigning life” (Az
élet djratervezése) — cimd vezércikkébdl: [1]: ,,Az elmdlt, koriil-
beliil 4 millidrd év sordn a Foldon egyetlen tton keletkezhetett
élet, éspedig egy DNS-szekvencia, egy gén el@dllitasdval egy mdr
létez6 mdsik génszekvencia mésoldsdval. Néha a gén hibds lehe-
tett vagy osszekeveredhetett, a mdsolds tokéletlen vagy megis-
métlgdott. Ebbdl a nyersanyagbdl szarmazik a természetes kivd-
laszt6édds dicsGsége. De mindeddig gén hozott 1étre gént.

Ez ma mdr nem {gy van. Most a gének a semmibdl johetnek
létre, és tobbszorosen szerkeszthet6k ugyantgy, mint a szovegek
egy szovegszerkesztGben. Az él§lények efféle mérnoki tervezésé-
nek képessége alapvetGen megvdltoztatja azt a mddot, ahogyan
az ember kolcsonhatdsba 1ép a bolygé életével. Ez olyan dolgok
elgdllitdsdra nyujt lehet§séget, amelyek nehezen vagy egydltaldn
nem jéttek volna létre. Gydgyszereket, tizemanyagokat, textilid-
kat, élelmiszereket, illatszereket készithetiink molekuldrél mole-
kuldra.”

Bevezetés

Ahogy a szintetikus szerves kémia egy sor tervezési szabaly alap-
jdn forradalmasitotta egykor a kémia molekuldk épitésére szol-
gdl6 képességét (beleértve azokat a molekuldkat is, amelyek nem
léteztek a természetben), a sejtmentes szintetikus bioldgia nem-
csak sikeresen haszndlt egy fejlett eszkoztdrat, de gyorsabb mi-
veleteket is 1étre tudott hozni az élet kémidjéhoz. A kémia és a bi-
oldgia hatdrdn a sejtmentes rendszerek kutatdsa két kiilonbozd
irdnyban fejlédott. Az egyik a szintetikus biolégidt alkalmazta a

szintetikus kémidban, a mdsik a szintetikus kémidt vette igény-
be a bioldgia dtprogramozdsdra €s utdnzdsdra. A vegyészek a 20.
szdzad els§ felében kezdtek vegytileteket tervezni és elgdllitani,
ezéltal létrehozva a szintetikus kémia szakteriiletét. Hasonl6-
képpen a szintetikus biolégia igyekszik 4j bioldgiai anyagokat
tervezni és elGdllitani — példdul géneket, fehérjéket, szerveket
vagy éppen teljes €16 szervezeteket. Ennek kovetkeztében a szin-
tetikus bioldgia szakteriilete tobbek kozott a szintetikus kémia
mintdjdra jott létre. [2]

A mérnoki gondolkodds, mérnokség (engineering) bevezetése
a bioldgidba valészintileg a legnyilvdnvalébb példdja az arra ird-
nyuld eréfeszitéseknek, hogy a szabvanyositds, absztrakcié és de-
kompozicié mérnoki fogalmait alkalmazzék a bioldgidban annak
érdekében, hogy 1j szervezeteket épitsenek szabvdnyositott, hie-
rarchikus részekbdl, gépezetekbdl és rendszerekbdl (1. dbra). Az
egyik legintenzivebb mérnoki megkozelités a bioldgidban hataro-
zottan vallja, hogy a szabvdnyositdsban a részeknek egyformd-
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1. abra. A részek és az egész

nak és egymdssal cserélhet§eknek kell lenniiik, mint példdul a
csavarok, vagy a Lego-kockadk esetében. [3] Feltételezik, hogy a
»bioldgiai részek’ szabvdnyositdsa lehet§séget teremt részek ki-
cserélésére és kombindldsdra j bioldgiai szervezetek épitésének
érdekében. Az absztrahdlds, ami a mérnoki gondolkodds alapja,
a szdmitdstechnikdbdl adddott, ahol elfogadjdk bizonyos részle-
tek kihagyhat6sdgét és elhanyagolhatésdgat a nagy és bonyolult
szoftverrendszer felhaszndldsakor annak érdekében, hogy egy-
idejdi, néhdny kevés, de fontos feladatra lehessen dsszpontosita-
ni. A szintetikus bioldgidban feltételezik, hogy az absztrakcié mé-
dot ad a meglév§ bioldgiai hdttér bizonyos elhanyagoldsdra, le-
het8séget nyujtva a szintetikus biolégusoknak, hogy figyelmiiket
és erbfeszitéseiket yj bioldgiai ,,részek”, ,,gépezetek” és ,,rendsze-
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rek” el@dllitdsdra fordithassdk anélkiil, hogy bajlédniuk kellene a
meglévs DNS-sel és annak nukleotidszekvencidival. Végiil a de-
kompozicié a tervezési és gydrtdsi miiveletek elvélasztdsét je-
lenti. E16bb szdmitdgépes modellezéssel felépitik a modelleket,
majd ezeket a modelleket bioldgiai egységekké valtoztatjdk. A
mérnoki megkozelités elfogaddsdn til a szintetikus biolégusok
azt remélik, hogy megvaldsulhat az él6 rendszerek eldre ldthaté
tervezése és épitése, jol definidlt, szabvdnyositott, egymdssal cse-
rélhetd részek felhaszndldsdval. [3] Ezen az uton jérva a szinteti-
kus biolégusok majd ,,tanulnak az élettsl, mikozben azt épitik”,
a génszerkesztést ,nevéhez mélt6vd teszik” és ,,az élet és gépek
kereteit addig nyujtjdk, mig e kett§ dtfedésbe keriil és valds,
programozhaté szerveket hozhat 1étre”. [4]

A bioldgia uj szakteriiletének elnevezése

A fentiekben vézolt, potencidlisan forradalmi fejlédés sziikségelt
egy elnevezést, ami egyardnt utalt bioldgiai és mérnoki szdrma-
zéséra. Drew Endy és Robert Carlson biolégusok igyekeztek az uj
szakteriilet megfelel§ elnevezését megtaldlni. [5] Endy mdr 1999-
ben felvetette a ,,nyilt forrdsu bioldgia” (open sourse biology) fo-
galmdt egy Carlsonnal és Roger Brenttel val6 beszélgetés sordn,
[6] de ez az ,,épitd bioldgia (constructive biology)” elnevezés nem
taldlt elfogaddsra. A ,,széndékos bioldgia (intentional biology)”
egy mdsik, Endy dltal felvetett lehet§ség nagyon rossz fogadta-
tdst kapott, mert feltételezhet§ lett volna, hogy az osszes tobbi
bioldgiai megkazelités, amivel ellentétben volt, egyértelmten és
kovetkezetesen ,,szdndéktalan” (unintentional). Carlos Busta-
mante biofizikus javasolta Endynek és Carlsonnak, hogy valami
olyat haszndljanak, mint a ,,szintetikus kémia” (synthetic che-
mistry). Endy a ,,természetes mérnokség” (natural engineering)
elnevezést részesitette elényben egy ideig, de utélag a ,,szinteti-
kus bioldgia” (synthetic biology) elGtérbe kertiilt, és a vitdzdk el-
fogadtdk. Késbb kideriilt, hogy nem Endy és Carlson javasoltdk
elgszor a ,,szintetikus bioldgia” elnevezést. Ugyanis Barbara Ho-
bom német biolégust tekintették az elnevezés megalkotdjdnak
(1980). [6] Ugyanakkor Balmer és Martin a bevezetését még té-
volabbi mdltra helyezi, [7] pontosabban 1974-re, és a lengyel ge-
netikusnak, Waclaw Szybalskinak tulajdonitja. [8] Az az elgon-
dolds, hogy a bioldgia ez utébbiban érte el a (szintetikus) 1étét,
ugy tiinik, hogy szintén nem volt 4j, 1évén, hogy koriilbeliil egy
évszdzaddal azel6tt az elneve-
zést mdr 1912-ben haszndlta
Stéphane Leduc francia biol¢-
gus (2. abra).

A szémos gondolat és erd-
feszités ellenére a ,,szintetikus
bioldgia” elnevezés nem men-
tes a tobbértelmdségtdl. Pél-
ddul a ,,szintetikus” mellék-
név, mint a fenti kontextusok-
ban elképzelték, arra is utal-
hat, hogy a széban forgé bio-
légia mesterséges, természet-
ellenes, ember dltal 1étreho-
zott. Vagy azt vonhatja maga-
val, hogy felépitett, osszera-
kott, 6sszehozott? Vagy ugyan-
abban az értelemben mit je-
lent lényegében maga a sz6,
hogy ,,biolégia”? Vajon a sz6-
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2. abra. Az 1912-ben publikalt
Leduc-kényv boritéja

94

ban forgd bioldgidt ,,szintetikusnak’ jelolve feltételezi-e, hogy a
bioldgia mds szakteriiletei ezzel ellentétben nem szintetikusak?
Es ha ez igy van, jelenti-e ez, hogy az ilyen biolégia dsszetétele
szerint ,,természetes” vagy ,szerves” (organic) képz6désti? Vagy
azt, hogy a ,,normdlis bioldgia” szakteriilete, amibdl a szinteti-
kus bioldgia indult, inkdbb analizisre 6sszpontosit a szintézis he-
lyett?

Ugy t(inik, hogy a bioldgia jelenleg eltévolodik az analizistél a
szintézis, azaz a tervezés, a szervezetek tervezése és épitése felé.
Ezért jelenleg a szakteriilet pontos definicidja valészintileg na-
gyon id@szer( lenne.

Hasznos itt bemutatni azt a definiciét, amelyet az Eurdpai Bi-
zottsdg Uj és Megjelend Tudomdny és Technolégia Magas Szin-
vonalu Szakért§ Csoportja (European Commission’s, New and
Emerging Science and Technology, High Level Expert Group) ja-
vasolt: ,,The engineering of biology: the synthesis of complex, bi-
ologically based (or inspired) systems, which display functions,
that do not exist in nature.” [9] Annak ellenére, hogy ez utébbit egy
hivatalosan elismert szerv javasolta, még nem vdlt dltaldnosan el-
fogadottd.

A szintetikus bioldgiai kutatds megkozelitései

A szintetikus bioldgiai kutatds teriiletén vildgszerte nagyon in-
tenziv tevékenység folyik, hdrom f§ megkozelités mentén. Az el-
sG a részek (parts) és ttvonalak (pathways), a mdsodik a geno-
mok (genoms) és a harmadik a rendszerek (systems) megkozeli-
tésben nyilvanulnak meg. A valds probléma jelenleg valdszintileg
nem az elnevezésbdl adddik, hanem abbdl, hogy a ,,szintetikus
bioldgidt” hogyan definidljék. Ugyanis nem ritka, hogy 10 szinte-
tikus biolégustdl 10 definiciét kapunk. Ez a teriilet multidiszcip-
linaritdsdbdl adédik, mint az a 3. dbrdn jol ldthaté. Példdul a
szintetikus bioldgiai kutatdssal foglalkozé viruskutat valészint-
leg nem ugyanazt a definiciét adja meg, mint egy hasonlé témit
kutaté szerves kémikus. A definicidk killonbozsége és az ezzel
kapcsolatos vitdk indokoltaknak tekinthet6k. Nem szabad és
nem is tudjuk eltitkolni, hogy az, amit ma ,,szintetikus biolégid-
nak’ neveziink, szdmos multidiszciplindris szemléleti és kutatdsi
szalbdl és alkotdelembd] dll Gssze.

3. abra. A szintetikus biologia és a mérnokség (engineering)
kapcsolata
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A részek és iitvonalak szerinti megkozelitésben van a szinteti-
kus bioldgia a legvildgosabban &sszehangolva azokkal a prébél-
kozdsokkal, amelyek ezt a mérnoki szakteriilet irdnydba kivdn-
ndk tériteni (4. dbra). Ezeket a megkozelitéseket aldtdémasztja az
a feltételezés, hogy az egyszertiség kivdnata a szintetikus biold-
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4. abra. A szintetikus biolégia multidiszciplinaris megkozelitése

giai kivdnalmak kulcsa, és hogy az ilyen egyszertiség a szabvd-
nyositdson, szétbontdson és absztrakcion keresztiil érhetd el. Lé-
nyegében azok a szintetikus biolégusok, akik ezekhez a megko-
zelitésekhez csatlakoznak, a bioldgiai rendszerek és szervezetek
épitését hasonlé mdédon kisérlik meg elérni, mint ahogy szabva-
nyositott, ellendrizhetd, jol jellemzett részekbdl egy mérnoki gé-
pezet felépithetd. [10-11]

A szintetikus genom megkdozelités a teljes genomszinten ope-
rdl abbdl a célbdl, hogy meghatdrozza a ,,minimum szdmu geno-
mot” az dgynevezett ,nem lényeges” gének torlésével, azaz azo-
két, amelyek nem okozzdk a szervezet haldlat. Ezt tigy valdsitjdk
meg, hogy egyszer(, szabvdnyositott ,,vdzat” (chassis) épitenek.
A vdzat a szintetikus bioldgia arra az egyiittesre haszndlja, amin
beliil egy szintetikus bioldgiai rendszer elhelyezhetd és ,,mtkod-
tethetd”. Jelenleg a leghasznéltabb prokariotikus véz az escheri-
chia coli, és a legkdznapibb eukariotikus védz az élesztGgomba, a
saccharomyces cerevisiae. Remélik, hogy egy ilyen vdz levélasztott
keretként haszndlhatd, amiben dssze lehet gydjteni a kivdnt szin-
tetikus genomokat. [10-11] Ennek a megkdozelitésnek a legki-
emelkedébb példdja Craig Venter amerikai kutaté és csoportja,
akik 1999-ben leirtdk az 517 génbdl 4ll6, autondm replikdléddsra
képes mycoplasma genitaliumot, [12] amit a csoport mikoplaz-
ma-laboratdriumnak nevezett el. 2016-ban figyelmiik a mycop-
lasma mycoidesre irdnyult, amiben sikeresen éllitottak el§ egy
»minimdlis” mesterséges sejtet, amit syn3.0-nak neveztek el. A
minimdlis sejtgenom a ,,kis genomméret és az el@éllitdsi noveke-
dési sebesség” kozotti kompromisszum. A csak 473 gént tartal-
maz6 syn3.0-nak a legkisebb a genomszdma az Gsszes autoném
replikdldddsra képes szervezet koziil. [13] Osszehasonlitdsként
emlitjiik, hogy az emberi genom tébb mint 200 ezer gént tartal-
maz.

Végiil a harmadik ismert 1t a szintetikus biolégidban a rend-
szer megkozelités. Ez a megkozelités minimadlis celluldris rend-
szereket kivdn épiteni, és ,,04j vagy megvdltoztatott természetes
rendszereket” kivdn igénybe venni biolégiai elméleti modellek
tesztelésére és javitdsdra. [10] Azt is remélik az ilyen rendszerek-
t6l, hogy vélaszt tudnak adni arra a kérdésre, hogy mi képezi az
életet, és hol torténik az dtmenet az élet és a nem-élet kozott. Mi-
kozben mindhdrom emlitett megkozelités kimagasléan jelen van
a szintetikus bioldgiai kutatds vildgszerte fejl6dg teriiletén, és
mindegyiket befolydsoljak a mérnokségbdl eredd elképzelések és
megval6sitdsok, kiillonosképpen az elsd, azaz a részek megkoze-
lités kapta eddig a legtsbb figyelmet (4. dbra). Ugyancsak ez a
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megkozelités a legelterjedtebb, és itt a legvildgosabb a szaktertiilet
mérnoki megkozelitése.

Szintetikus bioldgia a gyakorlatban

Végiil roviden be szeretnénk mutatni két példdt a szintetikus bio-
légia és a mérnoki megkozelités kapcsolatdra. Mindkett&nek a
gyogyszerkutatds a haszonélvezGje. Dolgozatunkban mdr emlitést
tettiink a legkdznapibb eukariotikus védzrdl, az éleszt&vdzrol.

A példék egyike a kortizol szintetikus bioldgiai elGéllitdsa. [14]
A kortizol (vagy hidrokortizon) szteroid hormon, erds gyulladds-
gétld hatdsu. Eredetileg kémiai szintézissel éllitottdk el§ 10 kolt-
séges és szennyez§ 1épésben. Jelenleg egylépéses bioldgiai szinté-

s

zissel dllithaté el§ élesztGvazon. Ez utébbi kevés cukorral és tép-
anyagok hozzdaddsdval elgdllitja a gydgyszert. Az id§ és a pénz
megtakaritdsa mellett kiilonosen a szennyezGanyagok képz§dé-
sének elmaraddsa jelentds. A kutatds 10 évet vett igénybe, mert
at kellett alakitani az élesztGvdz teljes genomikai kapcsolatrend-
szerét.

Mésik példdnk az artemizinin nevld maldriaelleni gyégyszer
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szintetikus bioldgiai el@dllitdsa. [15] Az artemizinint eleinte az
Artemisia annua (édes iirdm) nevi gy6gynovénybdl vontdk ki,
majd kés6bb kémiai szintézisét is megvaldsitottdk. A szintetikus
kémia utdn kovetkezett a bioldgiai szintézis. [16] Ebben is a koz-
ismert élesztGvazat haszndltdk, amibdl erjesztéssel sikeriilt el§-
dllitani a biotechnoldgiai mevalondt dtvonal révén, amorfadién-
szintdzzal, az artemisia annua novénybdl szdrmazé citokrém
P450 monooxigendzzal és amorfa-4,11-dién hdromlépéses oxidd-
ldsédval az artemizinsavat. A bioszintetizdlt artemizinsav kivalik a
feldolgozott éleszt§ feliiletén, és tisztitds utdn kémiai szintézissel
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elgdllitott artemizininhez vezet. Jelen szerz8 2014-ben azt is hoz-
zétette a torténethez, hogy jelenleg ezt a teriiletet (médrmint a
szintetikus biolégidt) meglehetsen dtfedSnek tartja a biotech-
noldgidval, illetve annak létrehozéja, a magyar mérnok, Ereky
Kdroly éltal adott klasszikus definicid szerint: ,,biotechnoldgia
minden munka, amelynek segitségével alapanyagokbdl terméke-
ket dllitanak el €16 organizmusok segitségével”. [17] Ez a véle-
ménye a mai napig alig véltozott.
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