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 Ученые переписывают геном кишечной палочки

КОРОТКОЙ СТРОКОЙ

Биологи из Гарварда, Массачусетского техно-
логического института и нескольких других аме-
риканских институтов представили планы работы 
над полногеномной заменой генетического кода 
кишечной палочки, что в перспективе позволит 
создать искусственную бактерию, неспособную 
размножаться вне пределов лаборатории.

Исходя из того, что каждые три нуклеотида (ко-
дон) кодируют одну и ту же аминокислоту, ученые 
решили заменить некоторые (преимущественно 
редкие) кодоны их синонимами, причем сделать 
это во всем геноме полноценной бактерии. При 
достаточно большом количестве выкинутых кодо-
нов (по крайней мере более трех) она, например, 
была бы полностью устойчива к любым существу-
ющим вирусам, поскольку вирусная генетическая 
информация в ней стала бы просто «нечитаема». 
Соответственно и получать полезную, но не «адап-
тированную», генетическую информацию из внеш-
ней среды (гены устойчивости к антибиотикам и 
т. д.) она бы не могла, что важно для биотехноло-
гического применения. Кроме того, в белки такой 
бактерии можно вводить искусственные, не встре-
чающиеся в природе аминокислоты и химические 
группы, например, для синтеза каких-то новых ле-
карств или промышленных веществ. Причем де-
лать это можно стандартными молекулярно-био-
логическими методами, не разрабатывая новые.

Сложность создания такой бактерии заключает-
ся в том, что нужно заменить выбранные триплеты 
ДНК во всем геноме и сделать это не для одного 
гена, а для всего генома. Ранее подобные работы 
по замене кодонов уже проводились, но масштаб 
их был существенно меньше. Когда речь идет о 
замене семи кодонов во всем геноме, как это за-
планировано в настоящей работе, это не только 
требует введения очень большого числа измене-
ний (148 955 нуклеотидных замен), но и грозит 

возникновением разнообразных непредвиденных 
негативных эффектов, которых при работе только 
со стоп-кодонами не бывает.

Ученые отобрали семь достаточно редких кодо-
нов, которые можно было бы удалить вместе с рас-
познающей их тРНК. Затем авторы создали про-
грамму, которая позволяет на основе известной 
последовательности генома (использовалась уже 
минимизированная, «очищенная» версия генома ки-
шечной палочки) заменить выкидываемые кодоны 
на их синонимы.

При выборе замены учитывалось множество 
факторов, которые потенциально могут повлиять 
на жизнеспособность организма: ученые стара-
лись предсказать и максимально сохранить важные 
свойства исходной ДНК. Например, программой 
корректировалась доля GC-нуклеотидов (она влияет 
на механическую жесткость ДНК и многое другое), 
сохранялись сайты прикрепления рибосом и те ме-
ста в матричной РНК, где она образует вторичную 
структуру.

В результате программа выдавала несколько ты-
сяч отредактированных фрагментов, которые уже 
синтезировали химическим способом в цепочки 
длиной 2 – 4 тыс. оснований. 

В итоге на момент публикации ученые провери-
ли работоспособность 63% синтетического генома 
(он получил название rE. coli-57), причем 91% про-
веренных генов сохранил свою работоспособность. 
Однако работа над синтетическим геномом на этом 
еще не закончена (возможно, из-за финансовых 
трудностей). Общую стоимость проекта авторы оце-
нивают в один миллион долларов.
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