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Otven éve, hogy James Watson és Francis
Crick réven kiderilt, milyen a DNS molekula
szerkezete. Ma ott tartunk, hogy a tartalmat
is ki tudjuk olvasni, ezt a tartalmat érteni vél-
juk, sot, akar djrais irhatjuk. A DNS molekula
hordozza a szervezet felépitéséhez és miko-
déséhez sziikséges informaciot. Ha értd mo-
don modositjuk ezt az informécidt, terveink-
nek megfelelden médosul a szervezet is.
Kisebb médositasokat, apré ,belepiszkala-
sokat” harminc éve végeznek a bioldgusok.
Ma azonban lehetdség van arra is, hogy akéar
teljes egészében meghatarozzuk, mit kddol-
jon a DNS molekula, hogyan mikédjon a
sejt, azaz mesterséges, €10 sejtet hozzunk
létre. Vagy legaldbbis megprobalkozzunk
vele.

Ahir

2002. november végén bejarta a vilagsajtot
ahir: Craig Venter és a Nobel-dijas Hamilton
O. Smith mesterséges, ,minimalis” génkész-
letl sejtet kivan létrehozni. A sajtétajékoz-
taton bejelentett projektet 3 millié (allami)
dollarral, huszondét fés munkacsoporttal ki-
vanjak megvaldsitani. Venter maamolekula-
ris bioldgia talan legismertebb alakja. Csak
nagy horderej( témakkal foglalkozik, me-
rész és erdsen kétséges kimenetel(l mun-
kékba fog — és sikerrel jar. O térképezte fel
els6ként egy sejt, a Haemophilus baktérium
teljes DNS-ét (szakszéval: genomjat), és &
iranyitotta azt a privat céget, mely az allami
laboratériumokkal parhuzamosan, azokat
versenyfutasra kényszeritve feltérképezte
(megszekvenalta) az emberi DNS-t. Nem

csoda, hogy a sajto is felkapta a hirt, szamos
kommentar, esélylatolgatas jelent meg. Ra-
adasul atémaizgalmas etikai kérdéseket is
felvet (a biologusok ,,megint Istent akarnak
jatszani”, vagy mas megfogalmazasban, ,,be-
lesz6lnak a természet rendjébe™), a bioter-
rorizmus és a véletlentil veszélyesre sikere-
dett sejtkreatura rémképe is riogat. Ezekre a
kérdésekre még visszatériink.

Mire j6?

Felmeril a kérdés: miért van sziikséguink
mesterséges sejtre, hol a haszon? Az ilyen
kérdésre a kutatd kényszeredetten vélaszol,
hiszen a kutatas igazi terepe a bizonytalan,
josolhatatlan, ,,csupan” érdekes probléma.
Bizonytalansag, érdekesség boven akad itt,
de azért néhany varhaté alkalmazast fel lehet
sorolni. Manipuldlt sejteket mais sokféle célra
hasznal a biotechnoldgia. Gyogyszerek,
taplalékkiegészitdk termeltetése, krnyezeti
artalmak monitorozésa, vakcinak eldallitasa
—csak néhany az alkalmazasok kozdil. A sejt
olcso, kdrnyezetbarat, 6njard, miniatdr bio-
gép. A probléma ott van, hogy még a legegy-
szer(bb sejt is tulsagosan bonyolult. Sok
benne az ismeretlen komponens, akiszamit-
hatatlan reakcio, a sejt sokszor nem ,.akarja”
azt csinalni, amire késztetni szeretnénk. Egy
minden alkotorészében, minden makodési
folyamataban ismert mesterséges sejt visel-
kedését pontosan tervezhetnénk, progra-
mozhatnank. Variansaival hatékonyan le-
hetne gyogyszereket, manyagokat készit-
tetni, kdrnyezetszennyezéseket felszamolni,
energiahordozokat termeltetni. S6t, a mes-
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terséges sejtet szamitobgépen modellezve
virtualis sejt épithetd, amely aztan —a draga
és lassu valodi kisérlet helyett—egy gyogy-
szer virtudlis tesztelésére is bevethetd. A
kutato szdméra azonban a legizgalmasabb
kérdés: mi sziikséges ahhoz, hogy egy sejt
mkodjon, szaporodjon, azaz mi kell az
élethez?

Afeladat nagysaga

Mérjiik fel, mire vallalkozunk, ha egy sejtet
akarunk késziteni! A néhany kébmikronos
sejt a legdsszetettebb rendszer, amit csak
ismerlink ebben a mérettartomanyban. Spe-
cilis makromolekulak (DNS, RNS, fehérije),
kisebb épitGkocka-molekulak (aminosavak,
nukleotidok, zsirsavak), egyszeri ionok és
viz afobb alkotérészek. Ha egy viszonylag
egyszer( sejtet — példaul egy Escherichia
coli nev( baktériumot— vesziink szemugyre
(Goodsell, 1991), csak fehérjébdl tobb ezer
kilonféle molekulat talalunk, ezek némelyi-
ke akar tizezres példanyszamot is elérhet.
Ehhez j6n a tobb ezer kilénféle RNS mole-
kula (6sszességében szintén szazezres-milli-
0s példanyszamban), a mintegy 20 millio
kisebb szerves molekula és 30 milli6 ion. Mar
akar egyetlen nagyobb fehérje szintézise
megoldhatatlan feladatot jelentene! De te-
gyuk fel, hogy minden alkotorészt sikertil a
megfeleld mennyiségben eldallitani, és egy
~membran-zacskéba” belet6lteni. Amit kap-
nank, az még nem egy él6 sejt. Ott az alko-
torészek pontosan a megfeleld iddben kép-
zddnek, a sejten beliil a megfeleld helyre
jutnak, a partnerek pontosan illeszkednek.
A baktériumsejt egyes részei igen dsszetett,
rendezett struktdrat mutatnak, jol lathatd ez
példaul a sejtfal bonyolult szerkezetén, vagy
aDNS molekula precizen 6sszecsavart-hajto-
gatott csomokba rendezddésén (ha kiteker-
nénk, ezerszer hosszabb lenne, mintmagaa
sejt). Vegylik még hozza, hogy az alkotoré-
szek Ugy illeszkednek partnereikhez, tugy
biztositjak a sejt olajozott mikodését, hogy

kozben egy rendkivil shrl kdzeggel kell
megkizdeniik, szomszédaikkal er&teljes
~molekuldris tuszkoldédasban” vannak (egy
fehérje mozgasa példaul ezerszer lassabb,
mint amilyen hig, vizes kdzegben lenne). A
sejtépités feladata tehat reménytelentil bo-
nyolultnak tanik.

A bioldgus szerencséje

Mi ad mégis alapot ahhoz, hogy mesterséges
sejtrdl beszélhesstink? Az, hogy a sejt dnszer-
vezd rendszer. Minden sejtben ott van a DNS
molekula, amely a felépitéshez és mikddés-
hez sziikséges informaciot hordozza. Ha ez
az informécid teljes, akkor az egyes kompo-
nensek a megfeleld iddben képzddnek, a
megfeleld helyre jutnak, a megfelel® felada-
tot végzik el — a sejt megszervezi magat. A
feladatot tehat redukalhatjuk: elegendd a
megfeleld DNS molekulat elkésziteni, a
sziikséges informaciot beléje kédolni. Az E.
coli baktériumban egyetlen, gyQrQveé zaro-
dott DNS molekula van, kerekitve 5 millié
épitdelembdl (nukleotidbdl) all, ezek pedig
mintegy 4-5 ezer gént (azaz értelmes egysé-
get, RNS-t és fehérjét kddolo szakaszt) ké-
peznek. Vannak az E. coli-nal joval egysze-
r(bb baktériumok is, ezekre alapozva kije-
lenthetjiik, hogy szazas-ezres nagysagrend-
ben kellene géneket egyetlen DNS mole-
kulavé 6sszedllitani. Persze a DNS molekula
Onmagaban még nem él, valami triikkre
még szilkség van, hogy ,beinditsuk”, arend-
szert, meglokjuk”, hogy aztdn a kodolt infor-
mécio megnyilvanuljon, a sejt felépiljén,
makddni kezdjen.

Definialjuk a célt!

Milyen kritériumoknak feleljen meg az €16
sejt? Hirhedten nehéz pontosan definialni,
mit tekinttink élének. Itt elégedjink meg
annyival, hogy olyan sejtet akarunk készi-
teni, amely a szdmara biztositott tdpanya-
gokbdl sajat magdhoz hasonlokat képes
Iétrehozni. Kézenfekvd ugyanakkor, hogy
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olyan egyszer( legyen a sejt, amilyen csak
lehet. Kevesebb komponenst, gént kdny-
nyebb dsszeallitani, a mikddés kénnyebben
kovethetd. Létezik-e valamiféle abszolut
minimuma a géneknek, valami alap-gén-
készlet, ami elegendd az élethez? A valasz:
tozatossaga dacara, nagyon is egységes
képet mutat a sejt alapfolyamataiban. A DNS
maésolésa és javitasa, az atiras RNS-re, a fe-
hérjeszintézis olyan folyamatok, amelyek
minden sejtben —az emberi sejtt6l a bakté-
riumig —hasonldak, és kézos eredetre mutat-
nak. Meg lehet kisérelni ezt a kozos génkész-
letet rekonstrualni, de ez még nem elég. A
géncsomag masik része biztositja, hogy a
rendelkezésre all6 alapanyagokbal, energia-
forrasbol ezek a folyamatok végbemehes-
senek. Marpedig a kilsd kérilmények rend-
kivil sokfélék, és rajtunk is mulik, mit tekin-
tlnk kiindulasnak, milyen kérnyezeti felté-
teleket, tapanyagokat biztositunk a sejt
szamara. Legyen elegend® pusztan viz, né-
hany szervetlen s6 és gliikoz ahhoz, hogy a
sejt mindent elkészitsen? Vagy biztositsuk a
huszféle aminosavat és a nukleotidokat is?
Szobahdmeérsékleten vagy 37 °C-on szapo-
rodjon a sejt? Hasznaljon oxigént a sejt, vagy
ne legyen sziiksége r&? Lathato, hogy abszo-
1at,,minimalis” génkészlet( sejt nincs, aszik-
séges génkészlet a konkrét korilményektol
is fligg, rdadasul egyfajta célra alternativ
megoldasok is Iétezhetnek.

Készitsiink vazlatot!

Mar egy negyedszézaddal ezel6tt irt biokeé-
mia tankdnyvbdl is meglehetdsen jo fogal-
mat alkothatunk arrél, milyen anyagcsere-
utakat tervezziink egy sejt szamara (Watson,
1980). Alapul vehetiink egy viszonylag egy-
szer(i baktériumsejtet: glikolizis, citratkor,
légzési lanc, aminosavak és nukleotidok szin-
tézise, lipidek elallitasa, stb. —felrajzolhatjuk
a fobb Utvonalakat. Ma mindezekhez a 1é-
pésekhez géneket is tudunk rendelni. Szaz-

nal tébb baktérium teljes genomjat (gén-
készletét) ismerjik jelenleg, s egy olyan jol
ismert él6lény, mintaz E. coli baktérium ese-
tében a gének 80 %-ardl tobb-kevesebb
pontossaggal tudjuk is, mire szolgal. A vaz-
latot, a génlistat tehat dsszedllithatjuk, ebben
benne lesz minden, amirdl tudjuk, hogy szik-
séges. A bajaz, hogy ott van a géneknek egy
jelentds hanyada (az E. coli-nél ez 20 %),
amelyrdl egyaltalan nem tudjuk, mire szol-
gal. Ezek kdzétt vannak olyanok is, amelyek
valami eddig fel nem ismert, de nélkiloz-
hetetlen funkcidt latnak el. Sziikség van tehét
agénkeészlet szisztematikus analizisére.

Azonositsuk a létfontossagu géneket!

Anélkiilozhetetlen gének listijanak dsszedl-
litasat kezdhetjik a szamitdégépnél is. Ha
Osszehasonlitjuk két E. coli térzs —mondjuk
a laboratériumi, artalmatlan K-12 (Blattner
etal., 1997) és a betegséget okoz6 O157:H7
shamburger” coli (Perna et al., 2001) — gén-
készletét, a gének mintegy 80 %-at megta-
laljuk mindkeét térzsben. A maradék 20-25 %
(attdl fiigg, melyik torzset nézziik) azonban
csak az egyik, vagy csak a mésik tdrzsben
van meg. Honnan erednek ezek a nem ko-
z0s gének? A két torzs evolcioja kb. 5 millio
évvel ezelGtt valt szét. Az6ta a nélkiilozhetd
gének egy része elveszhetett egyik vagy
mésik torzsbol, illetve a torzsek a szétvalas
utan ,begy(jthettek” méas sejtekbdl - tn. hori-
zontalis transzferrel — plusz géneket. Joggal
tételezhetjik fel, hogy azok a gének, ame-
lyek nem tartoznak a k6z6s halmazba, nem
részei az E. coli alap-génkészletének, nem
létfontossaguiak. Ha az 6sszehasonlitasba
egy harmadik E. coli torzs, az uropatogén
CFT073 (Welch et al., 2002) génjeit is bele-
vesszilk, a kézos halmaz tovabb zsugorodik,
mar csak a gének 60 %-a kozos. Tovabbi
genomokat, tAvolabbi rokonokat (példaul a
rovarparazita Buchnera-t) belevonva az
analizisbe akéar 10 %-ra is redukéalhatjuk a
génlistat. Ez azonban mar jelziis a problémat:
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minél tdbb genomot hasonlitunk 8ssze, annal
kevesebb kdzds gén marad, a végén elfogy
a DNS. Tavoli rokonok esetén ugyanis a mu-
taciok miatt méar annyira kiildnbodzhet két
gén, hogy nemismerjik fel a k6zos eredetet,
de hamis redukciét eredményezhet a paral-
lel és alternativ génfunkciok sokaséagais. Bi-
zonyos bioinformatikai triikkokkel (példaul
COG analizissel, ahol kevéssé hasonlé geé-
nekben is felismerhetjik a koz6s eredetet)
mintegy nyolcvan génrdl, géncsoportrol tud-
juk Kideriteni, hogy valamiféle kzds 6sbol
szarmaznak (Harris et al., 2003), ennyi gén
azonban biztosan nem elég a sejtmikddés-
hez. A génkészletek dsszehasonlitasa tehat
segit a létfontossagu gének azonositasaban,
akorszikitésében, de a bizonyossaghoz més
maodon nyertinformdcidrais sziikség van.
Az esszencialis génhalmazt kisérletekkel
is behatarolhatjuk. Bizonyos ,,ugral6” gének
(transzpozonok) képesek arra, hogy a DNS
egyik helyérdl egy masik, véletlenszer(ien
kivalasztott pozicioba helyezzék 4t magukat.
Amelyik génbe beugranak, annak mikodeé-
sét—molekularis sorompodként—megakada-
lyozzak. Egy ilyen ugralo gént ,szabadjara
engedve” a sejtben, utdlag molekularis térké-
pezéssel megéllapithatd, melyik génbe éke-
16dott be, azaz melyik gén ronthato el anél-
kil, hogy a sejt elpusztulna. Kelld szamu
sejtet megvizsgalva az 0sszes elronthato,
nélkildzhetd gént—bennik a transzpozon-
nal —feltérképezhetjiik. Az esszenciélis géne-
ket negativ médon azonosithatjuk: ezekben
nem talalunk transzpozont, hiszen egy ilyen
beékelBdés a sejt pusztulasat vonja maga
utan. Vannak azonban a kisérletes megkdze-
litésnek is buktatdi. Lehet két gén kilon-
kiilon nélkilozhetd, egyiitt mégsem ejthe-
tok ki, mert egymast kivalto, alternativ Utvo-
nalakhoz sziikségesek. A forditott esetre is
talalunk példéat: példaul a toxin-antitoxin part
termeld gének kozll az antitoxin génjét
esszencidlisnak talaljuk, hiszen ha elrontjuk,
akkor nincs, ami k6zombdsitse a toxint, ésa

sejt elpusztul. Ha azonban eldszo6r a toxin
génjét tavolitjuk el, semmi sziikség nincs a
tovabbiakban az antitoxin génjére.

Lathato tehat, hogy egyeddili tidv6zitd
megoldas nincs, de a bioinformatikai mad-
szerek a kisérletes megkozelitéssel kombi-
nalva-—s kiegészitve mas forrasbél szarmazé
informécidval, példaul génexpresszids ada-
tokkal — j6 kozelitéssel megrajzoljak a
nélkiilézhetetlen gének korét.

A sejtkészités kétféle atja

Jelenleg kétféle megkozelités kinalkozik a
mesterséges, minden komponensében is-
mert sejt létrehozésara. Az egyik Ut az lehet,
hogy ,.alulrél folfelé”, egyszeri alkatrészek-
bl rakjuk dssze a sejtet. Amésik megoldas az
lehet, hogy ,folulrdl lefelé” haladunk, egy mar
Iétez6 sejtbdl indulunk ki, és abbdl probaljuk
eltavolitani a ,folosleges” géneket. Kilén-
kiilon szemrevételezve a két megkozelitést,
vegylk szdmba a buktatokat és esélyeket!

RAKJUK OSSZE A SEJTET!

A modell. A lehetd legegyszeribb sejt mo-
dellje lehet a Mycoplasma genitalium bak-
térium. Ez az egyik ismert legkisebb génkész-
let( baktérium: alig 6tsz&z génje van. Termeé-
szetes korllmények kozott parazitaként,
emberi sejtekkel alkotott szoros kapcsolatra
utalva él, de megfeleld tapanyagokkal ellatva
onallo életre is képes a kémcesdben. Venterék
minimalis sejtjiik épitéséhez ezt a baktériumot
veszik alapul. A fent emlitett transzpozonos
mutagenezissel megallapitottak, hogy az
Otszaz génbdl 250-300 olyan van, amely nem
ronthatd el, azaz esszencialis (Hutchison et
al., 1999). Nem feledve az esszencidlis gének
azonositasanak fent emlitett bizonytalan-
sagait, egy ilyen génszami kromoszOmaszin-
tézisével mar meg lehet prébalkozni.

A DNS szintézise. A DNS jol kezelhetd,
stabil molekula. A kivant nukleotid sorrend(i
DNS-t akér kémiai, akar enzimatikus szinté-
zissel eld tudjuk allitani, itt a nehézséget a
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DNS hossziisaga okozza: mintegy 300 ezer
nukleotid flizérébdl all6 kromoszéméra van
szlikséglink (atlagosan kb. ezer nukleotid
alkot egy gént). A kémiai szintézis hatéko-
nyan kb. szaz nukleotidnyi, tehat viszonylag
rovid darabok készitésére képes, ezeket a
darabokat viszont bizonyos triikkokkel (pél-
daul in. ragados végek hibridizalasaval, liga-
lasaval) génméretl darabokka lehet 6ssze-
kapcsolni. Enzimatikus (masolds) szintézissel
akér nagyobb darabok is készithetdk, ehhez
viszont sziikség van egy lemasoland6 min-
tara, melyet a modellsejt kivalasztott DNS-
szakasza szolgaltathat. Akarmelyik modszer-
rel készitjiik a DNS-darabokat, ezeket ssze
kell fiizni egyetlen dridsmolekulava. Ennek
ismegvan atechnikdja, a szlikséges moleku-
laris klénozasi Iépéseket — ha kisebb Iépték-
ben is—rutinszerlien alkalmazzék a labora-
tériumokban. A lépésenként dsszetoldott,
nagyméretll DNS-konstrukcié bizonyos
specidlis részek beépitésével Uin. mestersé-
ges bakterialis kromoszomakeént alkalmas
gazdasejtben (példaul az E. coli baktérium-
ban) fenntarthatd, sokszorozhaté, onnan
tiszta forméaban kinyerhetd.

ADNS ,beinditasa”. Az elkészitett mes-
terséges kromoszOma, a tiszta DNS még csak
holtinformécio. A kiolvasashoz, mOkddtetés-
hez sziikség van enzimekre, a sejtben meglé-
vO specidlis milidre. Venterék nem aruljdk el,
hogyan kivanjak ezt biztositani, de néhany
Otletrdl lehet spekulalni. A mesterséges kro-
moszomét elektroporalassal (a sejtfalat atme-
netileg atjarhatéva tev, milliszekundumos
aramitéssel) be lehet juttatni a baktérium-
sejtbe. Itt méar rendelkezésre allnak a DNS m{-
kodtetéseéhez sziikséges enzimek, anyagok.
Ha gy tervezziik meg a mesterséges kromo-
szémét, hogy kddoljon egy ,gyilkos” fehérjét
(restrikcids enzimet) is, amely egy meghata-
rozott nukleotidsorrendet felismerve elvagja
a DNS-t, akkor ez a fehérje termelddése utan
eldarabolja, elimindlja a sejt eredeti kromo-
szOmajat. A mesterséges kromoszéma vi-

szontintakt maradhat, ha Ugy tervezziik, hogy
a ,gyilkos” fehérje altal felismert nukleotid-
sorrend ne forduljon el® rajta. igy a sejtbe
juttatott mesterséges kromoszoma rovid Uton
tveheti az uralmat, és ettdl kezdve mér iré-
nyftiaasejt mikddését. Mas megoldas is kinal-
kozik. Ismertek olyan mutans baktériumok,
amelyek abnormalisan osztodnak. Mig nor-
maélis osztodaskor a DNS megkett6zodik, és
akétfelé valo sejt mindkét utddjaba jut beldle
egy-egy kopia, addig a mutans sejt osztoda-
sakor nagy szdmban fiz6dnek le hibas, DNS
nélkli ,minisejtek”. Ezekbe a,,minisejtekbe”
aztan elektroporalassal beletdlthetd a mester-
séges kromoszOma. Szépséghiba, hogy az E.
coli baktérium minisejt mutansaall rendelke-
zésre, ennek enzimijei pedig nem kompatibili-
sek a Mycoplasma genom mintéjara kész(ilt
mesterséges kromoszémaval. Elképzelhetd
viszont, hogy hasonld, minisejtet képezd mu-
taciot lehet az eredeti Mycoplasma-ban is
késziteni.

Milyen eredmeény varhat4? A DNS szin-
tézis—mind a kémiai, mind az enzimatikus—
amai technikék mellett tokéletlen folyamat,
a nukleotidsorrendbe hibak csuszhatnak
(akar 1:1000 aranyban). Elég akér egyetlen
ilyen hiba, és a kodolt fehérje képtelen lesz
megfelelden mikodni — a projekt megbu-
kott. Van azonban megoldés: amindségkont-
roll. Minden egyes DNS-darabot, mind az
Osszeszerelt részeket, mind a végleges kro-
moszomét ellendrizni kell, ésa csak a hibat-
lan konstrukciét meghagyni. Ez az ellendrzés
(szekvenalas) ma olcsd, gyors és hatékony.
Adddnak azonban tovabbi problémak is,
ezek kdzil alegtobb bizonytalansagot talan
az rejti, hogy keveset tudunk a gének szabéa-
lyozasardl. A gének ugyanis nemcsak Snma-
gukban, kiilon egységekként mikodnek,
hanem egy j6l 6sszehangolt haldzat része-
ként is. Nem mindegy, a kromoszéman hol,
milyen orientacidban, milyen szomszédok
kozott foglalnak helyet, milyen DNS-be ko-
dolt, szabalyozo attételek segitségével kap-
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csolnak ki-be. Az ilyen problémék egy részét
azzal lehetne elkeriilni, hogy a tervezésnél
a lehetd legjobban utanozzuk az eredeti
modellsejt struktarajat (példaul megtartjuk
agének sorrendjét, kbzvetlen kérnyezetét,
iranyultsagat). Lathatd, hogy sok akadallyal
kell megkiizdeni. Ami mégis esélytad, az a
rendkivil hatékony szelekcid. A hibas, selejt
sejt ugyanis nem él. Sokféle génkombina-
cidval, technikai megoldassal lehet probal-
kozni, a sikeres konstrukci6 ,kiugrik”, meg-
mutatja magat, ugyanis szaporodik, €l.

A projekt legfobb kritikdja azonban nem
technikai jellegl. Ha sikerdl is egy Myco-
plasma alapu, egyszer(i mesterséges sejtet
késziteni, mire lesz képes ez a sejt? Maga a
modellsejt is egy lassan szaporodo, specia-
lizalt parazita. A még egyszer(ibb mestersé-
ges sejt teljeskord thpanyagellatasra szorulna,
varhatéan rendkivil lassan szaporodna,
semmi hasznosat nem ,tudna”, épp csak
élne. Tudomanyos érdekességnek talan ez
nem is keves.

EGYSZERUSITSUNK!

A modell. Vizsgaljuk meg a mesterséges sejt
készitésének masik lehetfségét, a genom
redukalésat, egyszer(sitését! E munkak
fokuszaban az E. coli baktérium &ll. Nem
véletlenil, hiszen mar tébb mint fél évsza-
zada kutatjak —minden molekuléris bioldgiai
laboratérium nélkildzhetetlen eszkoze, a
molekularis szinten legjobban ismert él6-
Iény. Sokoldald, valtozatos kornyezetben
életképes, gyorsan szaporodé baktérium.
Biotechnoldgiai célokra is alkalmazzak: hor-
monok, gyogyszerek, enzimek késziilnek
kozremikodésével. Lényeges szempont,
hogy jol kezelhetd, alakitdsdhoz bdséges
genetikai eszkoztar all rendelkezésre.

Az alap E. coli sejt meghatarozéasa. Pa-
ratlan lehetséget jelent, hogy jelenleg mér
nyolc E. coli térzs genomjat ismerjiik teljes
egészében. A génkeészletek dsszehasonlita-
sabol sajatos genomstruktira képe rajzolédik

ki. A minden torzsben kdzos gének alkotta
kromoszémagerincet tdbb szaz kisebb-na-
gyobb ,DNS-sziget” (egyes gének, géncso-
portok) szakitja meg. Ezek dsszetétele, loka-
liz&cioja torzsenként valtozik. Ezek a szige-
tek a kordbban emlitett evoltciés médokon,
génvesztéssel illetve génnyeréssel (horizon-
talis transzferrel) keletkezhettek, és val6szi-
ndleg nem-esszencidlis funkciokat kodolnak,
nem tartoznak az alap E. coli génkészletbe.
Mire jok akkor? Részben ,,6nzd”, dSnmagukat
fenntart6 gének, géncsoportok (fagok, in-
szercios szekvenciak, transzpozonok),
részben pedig valddi eldnyt biztositd gének
—az illetd torzs specialis életterében (példaul
az ember vékonybele, az urogenitalis veze-
tékek vagy éppen a szarvasmarha béltrak-
tusa). Mindenesetre okunk van feltételezni,
hogy az altalunk definialt kérnyezetben
(kémcsBben, 37 °C-on, Un. glitkdz minimal
taptalajon) nincsen sziiksége a baktériumnak
ezekre a szigetekre.

Nagy erdkkel folyik a létfontossagu gé-
nek azonositasa a kisérletes fronton is. Sza-
mos nagy laboratdrium, nemzeti és nemzet-
kozi konzorcium (angol, japan, kanadai, USA-
beli) tdzte ki célul az 6sszes E. coli gén funk-
cidjanak felderitését (Smalley et al., 2003).
Transzpozonos (véletlenszer) mutagene-
zis, gének egyesével, irdnyitottan torténd el-
rontasa, DNS-chippel végzett génkifejez6-
dés-mérés — csak néhany az alkalmazott
technikakbdl. Az eredményeket a fent emli-
tett szekvencia-analizissel kombinalva mar
nekifoghatunk az E. coli genom racionalis
tervezésen alapuld, drasztikus atalakitasaba.
llyen munkaét jelenleg két helyen végeznek:
amiszegedi laboratériumunkban (egyutt-
mikodve egy amerikai csoporttal) (Kolis-
nychenko et al., 2002) és egy koreai inté-
zetben (Yu et al., 2002).

Az E. coli genom redukcidja. Stratégiank
szerint elsdsorban a torzs-specifikus DNS-
szigeteket kell kiejteni, eliminalni a kromo-
szomabol, hogy a kbzos, alap-génkeészleti

579



Magyar Tudomany « 2003/5

E. coli sejtet Iétrehozzuk. Az egyes szigetek
kozvetlen kornyezetét is megvizsgaljuk:
kiterjeszthetd-e a kiejteni kivant szakasz a
szomszédos génekre, géncsoportokra? A
laboratériumi alaptdrzsnek szamitd K-12-bol
indulunk ki, ennek 4300 génjébdl kellene
kiejteni mintegy 1300 gént, hogy az alap-
génkeészletl E. coli sejtet Iétrehozzuk. Ha
ide eljutunk, amég ismeretlen funkcioju gé-
nek tobbségétdl megszabadulunk, és a
tavlati cél,aminden komponensében ismert
mesterséges sejt elérhetd kdzelségbe kerdil.
Hol tartunk most? A DNS-szakaszok kiva-
gasdhoz (delécidjahoz) kidolgoztunk egy
gyors és hatékony, a sejt sajat DNS-javitd me-
chanizmusait alkalmazd madszert. Segitsé-
gével az €16 sejten bellil nukleotidnyi precizi-
tassal tudunk tetszBlegesen kivalasztott
DNS-szakaszokat kivagni a kromoszémabol.
eddig 15 %-kal csokkentettik az E. coli
kromoszdéma méretét. Ez mintegy 700 gén
delécidjat jelentette.

Mi varhatd? A genomredukcios munka-
nak —szemben az ,alulrél épitkez8s” techno-
l6giaval — nagy eldnye, hogy az egymast
kovetd lépések ellendrizhetdk: az Ujabb
gének kiejtése milyen hatassal van a sejtre?
Eletben marad? Csokken az életképessége,
lassabban szaporodik? Ujabb tapanyagokat
igényel? Ha nem kivant valtozas kovetkezik
be, egy lépést visszamehetlink, és mas irany-
ba fordulhatunk. A kiindulasi baktérium, az
E. coli, hasznos, sokoldalu sejt. Megtisztitasa
az ismeretlen faktoroktol, folosleges gének-
t0l valdszinlleg egy még jobban kezelhetd,
ellendrizhetd sejtet eredményez. Mig a ge-
nomredukcidval csokkentjik az ismeretlen
gének szdmaét, a sejtmodellezéssel foglal-
kozo szakemberek egyre teljesebb (jelenleg
néhany szaz génbdl alld) E. coli génhalo-
zatokat épitenek és tesztelnek a szamitogeé-
pen (Covert, 2002). A két Ut az alap-gén-
készleth sejtnél talalkozhat. Ez a progra-
mozhato, prediktalhato viselkedésa sejt kiin-

dulasi pont lehet specidlis feladatokra terve-
zett, extra géncsomagokkal felvértezett
sejtek, hasznos biogépek készitéséhez.

Mar genomredukcios munkank kézbiilsd
fazisaiban is Uj lehetBségeket teremt az egy-
szer(sitett sejt. Rendelkeziink méar olyan
torzzsel, amelybdl az 6sszes mobilis DNS-
elemet (8 db fagot, 44 db inszercios szekven-
ciat) eltavolitottuk. Ezek a mobilis elemek
adjak a DNS mutacioinak jelentds részét. Egy
ilyen mobilis elem athelyezddése elronthat
egy ipari termeld torzset, eredményezhet
hatastalan vakcindt, atrendezhet egy DNS-
klont. A mobilis elemektdl mentes tdrzs va-
rakozasaink szerint stabilabb, az ,ugral6”
gének nem okozhatnak problémat. Az ilyen
torzs alkalmas eszkoz az olyan, nagyon is
aktudlis jelentdséggel bird, mobilis DNS kdz-
vetitette folyamatok tanulmanyozasahoz,
mint az antibiotikum-rezisztencia terjedése
vagy az Uj korokozok megjelenése.

Veszélyek?

Jelent-e valamiféle veszélyt a mesterséges
sejt eldallitasa? Maga Venter jelentette be,
hogy nem fognak minden részletet k6zolni,
nehogy bioterroristak &tleteket kapjanak.
Valbs-e ez a veszély? A kozelmlt terrorista
akcidi és az antrax-ijedelem utan jelentds
figyelmet kap minden, ami a terrorizmussal
Osszefliggésbe hozhato. A fokozott figyelem
pedig tobb pénzt és nagyobb publicitast is
jelent. Redlisan szemlélve teljességgel valo-
szinGtlen, hogy terroristak speciélis, artalmas
sejteket prébaljanak késziteni. Jol felszerelt
laboratériumok, hossz(l munkaval megszer-
zett szakeértelem kell az ilyen feladatokhoz,
az eredmény pedig teljesen bizonytalan.
Sokkal egyszer(ibben lehet mar meglevd
korokozokat tenyészteni, esetleg még ve-
szélyesebbé tenni, de még ennél is egysze-
r(bb, olcsébb és , hatékonyabb” hagyoma-
nyos fegyvereket gyartani. Ha a terrorizmus
veszélyével nem is kell szamolnunk, vajon
féljink-e véletlen balesettdl, a mesterséges
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sejt elszabadulasatol, amokfutasatol? Kike-
rilhet-e a laboratériumbdl egy rosszindulat
mutans? Egy betegséget okozd, patogén
baktérium altaldban extra génekkel rendel-
kezik artalmatlan valtozatdhoz képest. Kilon
genekre, fegyverzetre van sziiksége példaul
ahhoz, hogy a tapcsatornaba jutva tulélje a
gyomor savas kdzegét, a bélben specidlis
nyulvanyokkal megkapaszkodjon, elkeriilje
az immunrendszer timadését, toxinokat va-
lasszon ki, stb. Ez agénkészlet nyilvanvaldan
hianyozni fog a mesterséges baktériumbol,
nincs is esélye r4, hogy ezeket a fegyvereket
véletleniil megszerezze. Azzal, hogy a mo-
bilis DNS-elemeket is kivettiik belBle, még
a valtozékonysag képességét is jorészt el-
vesztette! Minél jobban egyszerdsitjiik, a sejt
annal inkabb a kémcsd rabja lesz; csak az
altalunk megtervezett feltételek kozott,
meghatarozott kdzegben, alkalmazkodasra
képtelendl létezhet. A mesterséges sejtet
tehat kihGizhatjuk félelmeink listajarol.

Teremtés?

Térjink vissza a kérdéshez: Isten (természeti
rend/teremtd evollcid/stb.) helyébe akar-e

Iépni a bioldgus? Tisztazzuk: a mesterséges
sejt létrehozasara irdnyulé kisérletekkel nem
valami kezdeti, az élet hajnalan lezajlott Ié-
péseket kivanunk lejatszani, valami alternativ
teremtést véghezvinni, a tervezett sejt nem
valamiféle primitiv kreatdra. Mintaink mind
modern, kozel 4 milliard éves evollcio ered-
ményeként kialakult, finomodott, rendkiviil
hatékony, de killénb6z0 életstratégiaj sejtek.
Arratdreksziink, hogy valamiféle kbzos neve-
zOttaldljunk, s szamunkraeldnyds médon Ujra-
keverjiik a kértyakat. Ujszabalyok, torvények,
alapelvek kitalalasarol nincsen sz6. Aki tehat
azt kérdezi, Istent (természeti rendet/teremtd
evolcidt) akar-e jatszani a kutatd, annak nincs
nagy vélemeénye Istenrdl, hiszen a laboraté-
riumban pipettazo, kész sablonokat, épitd-
kockékat haszndl6 bioldgus szintjére degra-
dalja. Legfeljebb annyit allithatunk, hogy az
ellesett triikkkokkel ,vegykonyhankban”
megprobéljuk az Istent utanozni, példajat
kévetni. Es tehetiink ennél jobbat?

Kulcsszavak: mesterséges sejt, minimalis
genom, Escherichia coli, Mycoplasma geni-
talium
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