Syntetisk biologi

Anders Lind

Populdrvetenskaplig sammanfattning av Sjilvstindigt arbete 1 biologi HT 2010
Institutionen for biologisk grundutbildning, Uppsala universitet

Kan man utnyttja sig av naturens otroliga genetiska diversitet till att skapa helt nya
organismer? Kan man géra en min-detekterande blomma eller en hund med fjddrar?
Den syntetiska biologin erbjuder manga nya och unika tankestdllare. Hur vi ser pa
organismer och deras genetiska kod haller pad att fordndras. Frdn att ha varit statisk
till nagot vi kan klippa och klistra i for att skapa en helhet som dr storre dn dess delar.
Vad kan vi dd forvinta oss av den syntetiska biologin, och hur har filtet uppstdtt?

Introduktion

Virlden idag har minga problem. Den billiga energin vi ldnge tagit for given har
borjat sina, och dessutom fororenar den var milj6. Vi ldmnar berg av sopor som
naturen inte klarar av att bryta ned. Vi blir allt fler pa jorden och vildigt ménga av oss
gér hungriga.

Tank om vi kunde 16sa dessa problem med en teknisk 10sning? Tekniken har tidigare
under ménniskans historia varit ett starkt redskap i var utveckling. Den industriella
revolutionen under 1800-talet &r ett exempel pé nér ett stort plotsligt steg i tekniken
gjorde livet lattare for mdnga manniskor. Introduktionen av jordbruket for 10000 ar
sedan dr ett annat.

Idag nir vi tanker pd teknik sé ser vi ofta stora maskiner med komplicerade
innanmaéten framfor oss. Maskiner som later och spyr ur sig miangder med &mnen som
ar allt annat dn nyttiga. Men behover det vara sa? Kan en maskin vara tyst, ren och
liten? Kan en maskin utfora sin uppgift driven pad samma sétt som en blomma, genom
solljus och koldioxid? Kan den till och med vara biologisk?

Forskare som jobbar inom det, ganska nya filtet, syntetisk biologi brukar ofta svara ja
pa den hir fragan. Det finns en stark tro hos manga att morgondagens maskiner &r just
biologiska organismer designade att utfora en sarskild uppgift. Dessa sma bio-fabriker
skall 1att kunna designas utifran ett stort bibliotek av standardiserade bio-delar.
Framtiden for den syntetiska biologin tycks vara uppbyggd av moduler.

Tanken att gener kan ses som legobitar som kan séttas samman till helheter stérre 4n
dess enskilda delar &r ett populdrt sitt att tinka pa. Detta tankesitt kommer fran dator-
programmeringens tanke om open-source. Det vill séga att sjdlva koden dr 6ppen for
alla att anvinda sig av och att gora fordndringar i. 2004 startade en tdvling kallad
iGEM (the International Genetically Engineered Machine competition) som utmanar
studenter fran hela virlden att designa och bygga biologiska moduler som skall kunna
anvéndas for att skapa nya organismer (Fig 1.). Tavlingen har blivit mycket populér
under den korta tid den funnits och véxt frdn 5 deltagande lag 2004 till 130 lag 2010.
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Figur 1. Kanske kan vi i en tid inte alltfor langt bort ta de egenskaper vi vill at fran naturen och
kombinera dessa till en ny unik helhet.

Men man ska inte g hindelserna i forvag. Det &r 1dtt att man fér intrycket att vi
valdigt snart kan skapa néstan vad vi vill. Kanske en rosa hamster eller en vixt som
spelar musik. Riktigt dir &r vi inte 4n. Det som ménga jobbar med idag &r att forsoka
ta fram bakterier som producerar drivmedel for industrin. Men man har dven tagit
fram en véxt som man kan detektera minor genom att bli brun da den vixer i ndrheten
av TNT och manga andra spannande exempel, och vem vet vart den syntetiska
biologin tar oss i framtiden?

| begynnelsen

Amnet syntetisk biologi dr ett nytt filt. Men det viixte fram fran andra frigestillningar,
vilka det har jobbats med under en lidngre tid. Man skulle kunna sédga att den
syntetiska biologin har sitt ursprung i tva olika delar av biologin.

Den ena dr arbetet med artificiella celler. Alla celler vi kénner till idag har en
gemensam ndmnare i det at de 4r omslutna av ett membran uppbyggt av fett. Sddana
membraner borde gé att skapa pé syntetisk vidg. Man kan redan se exempel pé en typ
av sddant membran om man tittar pa sdpbubblor som barn leker med. Sapbubblor har
1 princip samma uppbyggnad som ett cellmembran.

Man har upptickt manga sitt att skapa syntetiska cell-membran som skulle kunna
utgdra basen for en artificiell cell.

Men om man inte vill designa sin organism helt frdn borjan s kan man vélja att
tackla problemet pa ett annat sétt. Vi kan ju vara tdmligen sdkra pa att en fritt levande
bakterie innehaller alla de delar som behdvs for att upprétthélla liv. Varfor dé inte
forsoka ta reda pé vilka delar som inte ar absolut nddvéndiga for att upprétthélla en
livsduglig cell? Detta dr det andra filtet som var med att foda fram den syntetiska
biologin. Att se pa en helhet och jobba sig ned, eller uppifran-ned metoden, &r det falt
dér syntetiskt DNA har anvints. Ménga forsok har gjorts dir man slog ut funktionen
av mer eller mindre alla kéinda gener i en bakteries arvsmassa och undersokte om
detta ledde till att bakterien dog, eller om den faktiskt klarade sig utan just den genen.



P4 sé sétt har man kunnat kartligga manga gener som inte ar helt nodvindiga, eller
essentiella, for en bakterie. Man har dock &dnnu inte kunnat identifiera alla livsviktiga
gener hos bakterier. Orsaken till detta dr framforallt att vi fortfarande inte kénner till
funktionen hos drygt 10 % av generna hos E.coli. Den siffran &r &nnu hogre hos arter
inte lika vélstuderade som E.coli.

Det finns forskare som nu vill pa kemisk vig helt syntetisera arvsmassa och “starta
upp” detta i en tom cell. Man har redan kommit ganska sa langt pa vigen. I maj 2010
sa presenterades en bakterie vars DNA var kemiskt syntetiserat. I det fallet sd hade
man pa konstgjord vég skapat en kopia av en redan naturligt forekommande bakterie,
dock med vissa instoppade sekvenser sa som forskarnas e-post adresser. Det 4r manga
som tror att ndsta publikation frdn den forskningsgruppen kommer att handla om en
bakterie som har en starkt reducerad arvsmassa.

Men dven om denna cell skiljde sig i avseendet att den hade en konstgjord kromosom
sa transplanterades detta in i en naturlig cell och kunde darfor utnyttja de
komponenter i cellen som behdvs for att bakterien ska kunna fungera. Det dr alltsa
inte riktigt sd enkelt som att man bara behover innesluta DNA i ett membran for att
liv skall uppstd. DNA maéste ldsas och dversittas till proteiner, och manga av dessa
proteiner maste redan finnas pa plats for att detta skall ske. Det &r alltsé lite av ett
hdonan och dgget problem som uppstar. Vilka delar som behovs ir ett annat problem
som vissa forskare dgnar sig 4t. Har handlar det om att forsoka ta reda pa hur livet ka
ha sett ut nér det forst uppstod pa jorden.

Det verkar orimligt att alla de komplexa reglersystem och proteiner som man idag kan
hitta i en cell alla fanns med fran borjan. Istillet tror de flesta att det tidigaste livet pa
jorden till stor del var uppbyggt av RNA istéllet for DNA. RNA har mdjlighet att
fungera pa samma sétt som ménga protein enzym gor i celler idag. Kanske var den
forsta cellen endast ett membran som innehdll en RNA molekyl vars enda uppgift var
att kopiera sig sjilv. Under evolutionens géng har sedan vissa av dessa muterats till att
fi nya egenskaper.

Man skulle sjdlvklart kunna tinka sig att man helt enkelt stoppar in de nya delar man
vill ha i en redan existerande cell, till exempel mikrobiologins favorit E. coli. Det
finns bade for- och nackdelar med att gora si. Fordelarna dr att systemet finns redan
och dr beprovat. Forskare har manipulerat och fort in frimmande DNA i bakterier
under manga artionden. Man kan anvénda sig av 6nskvirda egenskaper sa som
fotosyntes och andra metaboliska aktiviteter hos sin vird. Men det finns ocksa
argument som talar for att gora en helt ny organism. Det finns d4 mindre genetisk
material som kan stora de processer som man vill &t. Man far dven ett mer effektivt
system ur energisynpunkt. Det gar inte 4t ndgon energi at att driva processer som inte
ar absolut nodvéndiga helt enkelt.

Framtiden

Att ta fram en cell med en minimal uppséttning DNA har &ven en annan drivkraft. Det
lar oss mer om hur liv pa planeten jorden fungerar pa en celluldr niva. Det kan dven
sdga oss nagot om hur liv pé jorden sdg ut frdn borjan. Hur vi kom till, och kanske
ocksa vad vi ska leta efter pa andra planeter.

Man har dven funderat i banorna om vilka problem detta kan leda till. Att arvsmassan
till ménga av de mest fruktade sjukdomsalstrande organismer vi kénner till idag finns
fritt tillgéngliga och mojliga att pa kemisk vég syntetisera skrammer ménga. Ténk om



detta hamnar i fel hinder. Om man dessutom kan modifiera dessa till att fa 4n mer
hemska funktioner pa ett relativt enkelt sétt, borde inte detta regleras? Och finns det
risk att dessa sprider sig utanfor laboratorier och blandar sitt genetiska material med
den naturliga vérlden i vad som kallas for horisontell gendverforing?

Dessa och manga fler farhagor har det gjorts forsok for att dimpa. Méanga idéer har
foreslagits, sa som att syntetiska organismer skall ha sitt genetiska material uppbyggt
av ndgot annat &n DNA. Eller att man kanske gor DNA vénstervridet istdllet for
hogervridet som det ar i alla naturliga organismer vi kénner till.

Manga vill dven att det skall finnas restriktioner pa vilka som skall ha rétt att kopa
syntetiskt DNA.

Den syntetiska biologin har alltsé lett till framsteg inom &mnen som bakteriers
metabolism och livets begynnelse samt gett oss verktyg att leta efter liv pa andra
planeter. Men den mest spdnnande aspekten dr nog 4nda idén om att kunna skriddarsy
organismer, eller liv om man sa vill, till vad vi nu vill att det ska géra. Men hur ar det
d& med moraliska konsekvenser? Ar allt detta etiskt? Det ir en friga jag villigt limnar
at filosofin.
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