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Abstrakt

Tworzenie czgsteczek bedacych lustrzanymi odbiciami naturalnie wystepujacych bialek i kwaséw nukleino-
wych jest obiecujacym kierunkiem badari w biologii i medycynie, poniewaz czasteczki takie nie sg immu-
nogenne i na ogdl nie sa degradowane przez naturalnie wystepujace enzymy. Jednak na razie ich produkcja
musi opierac¢ sie na chemicznej syntezie, co jest procesem dlugotrwalym i kosztownym. W zwigzku z tym
trwaja prace na stworzeniem lustrzanych bakterii, ktére moglyby produkowac lustrzane czasteczki. Takie
lustrzane bakterie, zlozone z lustrzanych bialek, kwaséw nukleinowych, cukréw i lipidéw stanowilyby jed-
nak radykalne odej$cie od praw znanej nam biologii. Prawdopodobnie nie mialyby wrogéw w naturalnym
$rodowisku, a uklad odpornosciowy wiekszosci organizmoéw bylby wobec nich bezbronny. Dlatego grupa
amerykanskich uczonych zajmujacych sie syntetyczna biologia zaproponowala wstrzymanie prac nad stwo-
rzeniem lustrzanego zycia, do czasu wyjasnienia wszystkich watpliwosci z tym zwiazanych.
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Abstract

Synthesis of molecules that are mirror images of naturally occurring proteins and nucleic acids is a promi-
sing research direction because of their unique properties. They cannot be degraded by existing enzymes
and usually are not immunogenic. However, currently, such molecules can only be obtained through chemi-
cal synthesis, a time-consuming and expensive process. Thus, attempts are being made to create a mirror
bacteria that could produce such molecules. However, such bacteria, comprised of mirror proteins, nucleic
acids, carbohydrates, and lipids, would be a radical departure from the biology we know today. These micro-
organisms probably would have no enemies in the natural environment, while the immune systems of most
organisms would be defenceless against them. While the research on the creation of such organisms is
currently ongoing, the leading scientists in this field have called for a temporary ban on all research aiming

to create mirror bacteria.

Key words: chirality, mirror biology

CZYM SA LUSTRZANE CZASTECZKI?

Wiekszos¢ czasteczek wchodzacych w sklad
zywych organizméw to czasteczki chiralne
(z greckiego yeip — reka). Jest to cecha polegaja-
ca na tym, ze czasteczka i jej lustrzane odbicie
nie s3 identyczne: nie mozna ich nalozy¢ na sie-
bie na drodze przesuniecia réwnoleglego i ob-
rotu w przestrzeni. Przykladem obiektéw chi-
ralnych sg ludzka lewa i prawa dlon. Czasteczki
rézniace sie ulozeniem przestrzennym nazywa-
my stereoizomerami, a te, ktére sa wzajemnym
lustrzanym odbiciem — enancjomerami. Wy-
kazuja one takie same wlasciwosci chemiczne
w $rodowisku, ktére nie jest chiralne, ale cechu-
ja sie rézng aktywnoscia optyczng — skrecaja
plaszczyzne $wiatla liniowo spolaryzowanego
w odwrotnym kierunku. Zwiazek jest chiralny,
jezeli ma atom zwigzany z podstawnikami lub
ligandami w taki sposdb, ze nie nakladajg sie
one na swoje odbicie lustrzane. W chemii orga-
nicznej i w biologii molekularnej jest nim naj-
czesciej atom wegla, ktéry, jesli jest zwigzany
z czterema réznymi podstawnikami, nazywany
asymetrycznym atomem wegla (Maslow i Sie-
gel 1984). Konfiguracje, czyli sposéb rozmiesz-
czenia podstawnikéw w przestrzeni, mozna
opisaé za pomocg dwdch systeméw: Fischera,
w ktérym enancjomery sg oznaczane literami D
i L, oraz Cahna-Ingolda-Preloga, uzywajacego
liter Ri S (Helmchen 2016).

Wséréd 20 aminokwaséw wchodzacych
w sklad bialek, 19 ma wlasciwosci chiralne;

jedynym achiralnym aminokwasem jest glicy-
na. Wszystkie pozostale wystepuja w przyro-
dzie wylacznie w formie L (Ryc. 1). Co prawda
niektére bialka, jak na przyklad jad dziobaka,
moga zawiera¢ D-aminokwasy, ale zostaja one
dolaczone do bialek nie w wyniku translacji,
a w ramach modyfikacji potranslacyjnej (Torres
i wspdlaut., 2005).

L-aminokwasy polaczone w lanicuch polipep-
tydowy tworzg bialka o okreslonej konfiguracji
przestrzenne;j. Jezeli w sklad bialka o tej samej
sekwencji aminokwasowej wejdg D-aminokwa-
sy, takie bialko bedzie lustrzanym odbiciem bial-
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Ryc. 1. L (S)-i D (R)- alanina.
Zrédlo: Wikipedia. Licencja CC BY 4.0
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ka skladajacego sie z L-aminokwaséw. Enzym
skladajacy sie z D-aminokwaséw bedzie kata-
lizowad takie same reakcje jak enzym zlozony
z L-aminokwasoéw, ale reakcje te beda dotyczyc
enancjomeréw. Na przyklad lustrzana fumara-
za, jeden z enzymow cyklu kwasu cytrynowego,

bedzie przeksztalca¢ fumaran w D-ablczan,
a nie L-jablczan, jak ma to miejsce w przypadku
naturalnie wystepujacego enzymu (Ryc. 2).
Cukry sa tez czasteczkami chiralnymi. Wiek-
sz0$¢ cukréw w przyrodzie wystepuje w formie
D (jak np. bedaca podstawowym metabolitem

L-aminokwas

peptyd

polipeptyd

fumaraza

fumaran + woda -

L-jabtczan

D-aminokwas

lustrzany
peptyd

lustrzany
polipeptyd

lustrzana
fumaraza

©
o C

fumaran + woda -

D-jabtczan

Ryec. 2. Naturalne i lustrzane aminokwasy, peptydy, polipetydy i bialka oraz swoista chiralnie reakcja
enzymatyczna katalizowana przez fumaraze. Struktura fumarazy wedlug Protein Data Bank, numer
akcesji 3E04. Narysowano za pomocg BioRender.com.

D-glukoza), ale spotyka sie tez L-cukry, jak
np. L-fukoza wchodzaca w sklad antygenéw ludz-
kiego ukladu grupowego krwi ABO (Smolarek
i wspolaut. 2008). Wiele cukréw moze wystepowad
w formach L i D, jak np. ramnoza czy arabinoza.
Kwasy nukleinowe sg réwniez czasteczkami
chiralnymi. Skladaja sie z zasad (purynowych
lub pirymidynowych), ktére nie sa chiralne,
oraz z chiralnych reszt cukrowych. Sg to D-ry-
boza w RNA lub D-deoksyryboza w DNA.
Chiralne sg réwniez fosfolipidy wchodzace
w sklad blony komoérkowej. Wszystkie powsta-
ja z (chiralnego) glicerolo-3-fosforanu, z tym ze

u bakterii i organizméw eukariotycznych wyste-
puje on wylacznie w formie L, a u archeonéw
w formie D. Jest to jedyny do tej pory znany
przypadek jednoczesnej obecnosci lustrzanych
form tych samych czasteczek w réznych liniach
ewolucyjnych (Sohlenkamp 2021).

Chiralne czasteczki moga miec¢ rézne wla-
Sciwosci fizykochemiczne w zaleznosci od kon-
figuracji przestrzennej. Przykladem moze byd
karwon, organiczny zwiazek chemiczny z grupy
terpendéw, ktéry w konfiguracji (R) ma zapach
miety, a (S) — kminku. Dzieje sie tak dlatego, ze
enancjomery karwonu wiaza sie do réznych re-



516

Marcin Czerwinski

ceptoréw zapachowych (Bentley 2006). Chiral-
nos$¢ moze tez wplywaé na oddzialywania mie-
dzy duzymi czasteczkami. Wykazano, ze bialka
skladajace sie z D-aminokwaséw nie sg degrado-
wane przez proteazy (Miller i wspélaut. 1995).
Znanym przykladem substancji, ktérej wlasciwo-
$ci zalezg od chiralnosci jest talidomid, lek opra-
cowany w 1957 r. i dopuszczony do stosowania
jako srodek uspokajajacy. Jeden z enancjome-
réw (R) rzeczywiscie wykazywal takie dzialanie,
podczas gdy drugi (S) byl silnym teratogenem.
Poniewaz lek byl zazywany przez kobiety w cia-
zy, urodzilo sie¢ ponad 20 000 dzieci z wadami
wrodzonymi (Tokunaga i wspdlaut. 2018).

Tak wiec chiralne czasteczki odgrywaja
wielka role we wszystkich zywych organizmach.
,Zycie jest forma istnienia chiralnego bialka”,
mozna by sparafrazowaé zdanie Fryderyka En-
gelsa z ksigzki ,,Herrn Eugen Diihrings Umwal-
zung der Wissenschaft” (doslowne tlumacze-
nie: ,Rewolucja naukowa Eugena Diihringa”),
znanej w Polsce jako , Anty-Diihring” (Engels,
1877).

DO CZEGO POTRZEBNE SA LUSTRZANE
CZASTECZKI?

Bohaterka ksiazki Lewisa Carrolla ,,O tym,
co Alicja odkryla po drugiej stronie lustra” (dru-
ga czes$é ,Alicji w krainie czaréw”), patrzy na
pokdj, ktory odbija sie w lustrze i zadaje pyta-
nie kotu: ,,Czy chcialaby$ mieszka¢ w Domu po
Drugiej Stronie Lustra, kiciu? Ciekawa jestem,
czy dawaliby ci tam mleko? Moze to lustrzane
mleko nie nadaje sie do picia?” (Carroll 1871).
Pytanie to jest jak najbardziej zasadne. Dzi$
wiemy, ze lustrzane mleko mozna by wprawdzie
pié, ale na pewno nie mozna by go trawic. Jest
tak dlatego, ze lustrzane mleko (o ile udaloby
sie je stworzyc) bedzie zawierad lustrzane bial-
ka skladajace sie z D-aminokwaséw i L-cukréw.
Naturalnie wystepujace enzymy (proteazy i gli-
kozydazy) nie sa w stanie degradowad tych cza-
steczek. To jest wlasnie najwieksza zaleta (ale
takze i wada) lustrzanych bialek.

Gdzie takie bialka moga znalezé zastoso-
wanie? Na przyklad w racemicznej krystalo-
grafii rentgenowskiej bialek (Racemic protein

X-ray crystallography). Technika ta polega na
zmieszaniu bialka z jego lustrzang wersjg, co
dwukrotnie podwyzsza ilo$¢ dostepnych form
krystalicznych (Yeates i Kent 2012). To z kolei
moze ulatwié znalezienie warunkéw sprzyjaja-
cych krystalizacji. Za pomoca tej metody udalo
sie poznad struktury wielu bialek, jak np. bialka
Rv1738 z Mycobacterium turberculosis, ktére
odgrywa wazna role w przechodzeniu pratkéw
w stan uspienia, neurotoksyny z Dendroaspis
polylepis (czarna mamba) czy oligomeréw ubi-
kwityny (Harrison i wspdlaut. 2023).

Ale lustrzane bialka budza przede wszyst-
kim duze nadzieje zwigzane z terapig celowa-
na. Terapia taka polega na zastosowaniu lekéw
modulujacych dzialanie bialek komodrkowych
zaangazowanych w procesach nowotworze-
nia. Leki te majg znacznie wyzsza skutecznosé
dzialania w poréwnaniu z tradycyjnymi lekami
przeciwnowotworowymi (np. chemioterapeuty-
kéw), a jednoczes$nie charakteryzujg sie mniej-
szymi efektami ubocznymi. Lekami celowanymi
sa przewaznie przeciwciala lub ich fragmenty;
maja one jednak liczne ograniczenia, ponie-
waz jako obce dla organizmu bialka moga by¢
rozpoznawane przez uklad odpornosciowy.
Dlatego wlasnie prébuje sie tworzyé bialka te-
rapeutyczne skladajace sie z D-aminokwaséw,
ktére sa lustrzanymi odbiciami bialek zlozo-
nych z L-aminokwaséw. Nie majg one wad natu-
ralnych bialek: nasz system odpornosciowy ich
nie rozpoznaje, a proteazy ich nie degraduja.

Stworzono juz wiele lustrzanych bialek
o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym, jak
np. bialko o aktywnosci antagonisty czynnika
wzrostu $rédblonka naczyniowego (vascular
endothelial growth factor, VGEF), ktére bloku-
je receptor dla VGEF uniemozliwiajac rozwdj
nowych naczyn krwionos$nych w guzach nowo-
tworowych (Uppalapati i wspélaut. 2016), bial-
ko hamujace wigzanie nablonkowego czynni-
ka wzrostu (EGF) do receptora (Diaz-Perlas
i wspdlaut. 2019), czy lustrzane przeciwcialo
rozpoznajace kinaze ABL (Schmidt i wspdl-
aut. 2024).

Bialka takie mozna jednak na razie otrzy-
macd tylko w oparciu o chemiczna synteze pep-
tydéw z D-aminokwaséw, co jest procesem dhu-
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gotrwalym, kosztownym i obarczonym licznymi
ograniczeniami. W trakcie jednej syntezy che-
micznej nie mozna otrzymad bialka dluzszego
niz 160 reszt aminokwasowych. Takie polipep-
tydy mozna potem laczy¢ za pomoca chemicz-
nej ligacji, ale nie udalo sie dotad otrzymad
w ten sposob bialka dluzszego niz 400 reszt
aminokwasowych (Harrison i wspélaut. 2023).
Do czasteczek, ktérych lustrzane wersje mo-
glyby znalezé zastosowanie w medycynie, nale-
74 tez aptamery, czyli krétkie fragmenty kwaséw
nukleinowych swoiscie rozpoznajace inne cza-
steczki. Podobnie jak lustrzane bialka, lustrzane
aptamery, nazywane spiegelmerami (z niemiec-
kiego Spiegel — lustro), sa znacznie trwalsze
w zywych organizmach, poniewaz nie ulegaja
degradacji. Otrzymano juz wiele rodzajow ta-
kich lustrzanych aptameréw, jak np. L-aptamer,
ktéry wigze i hamuje RNAze (Olea i wspdlaut.
2015) czy L-aptamer wigzacy chemokine CCL2,
ktérej aktywnos$é odgrywa duza role w toczniu
ukladowym (Kulkarni i wspélaut. 2007).

LUSTRZANE CZASTECZKI I LUSTRZANE
ZYCIE

Rozwigzaniem wymienionych probleméw
bylaby zmiana sposobu wytwarzania lustrza-
nych bialek: zamiast chemicznej syntezy, moz-
na by je produkowaé w bakteriach bedacych
lustrzanymi odbiciami bakterii naturalnie wy-
stepujacych w przyrodzie (Service 2022). Za
prekursora takiej syntetycznej bakterii mozna
uznaé¢ zmodyfikowana bakterie Mycobacterium
mycoides otrzymang przez zespol Craiga Vente-
ra w 2016 r. Po usunieciu DNA wprowadzono
do niej genom otrzymany w calosci syntetycznie
i pokazano, ze w warunkach laboratoryjnych
taka bakteria (nazwana JCVI-syn3.0) moze sie
namnazaé. W celu zmniejszenia rozmiaru ge-
nomu usunieto wiele genéw, ktére nie byly nie-
zbedne. Okazalo sie, ze wystarcza 473 geny,
zeby taka bakteria mogla zy¢ w warunkach labo-
ratoryjnych. Jej genom ma wielkosc¢ ok. 530 000
par zasad; dla poréwnania, rozmiar genomu
bakterii Escherichia coli to okolo 5 milionéw
par zasad (w zaleznosci od szczepu, wielkosé
genomu moze sie rozni¢ nawet o kilkaset ty-

siecy par zasad). Tak wiec otrzymanie bakte-
rii z syntetycznym DNA jest mozliwe, z tym ze
bakteria M. mycoides JCVI-syn3.0 ma blone ko-
moérkowa i enzymy pochodzace z ,,dzikiej” bak-
terii (Hutchison i wspdélaut. 2016). W przypad-
ku bakterii lustrzanej wszystko, lacznie z blong
komoérkows, bedzie trzeba stworzyé od poczat-
ku. Potrzebne beda w tym celu D-aminokwasy,
D-lipidy, L-nukleotydy i L-cukry. I tu zaczynaja
sie problemy. Syntetyczne otrzymanie genomu
bakterii skladajgcego sie z L-deoksyrybonukle-
otydéw wchodzacych w sklad L-DNA jest dosc
proste (metoda ta sama, co w przypadku synte-
zy D-DNA z D-deoksyrybonukleotydéw). Synte-
za lustrzanych kwasow nukleinowych skladaja-
cych sie z L-nukleotydéw za pomoca lustrzanej
polimerazy DNA jest juz w zaawansowanym
stadium (Young i wspélaut. 2019). Ale zeby
otrzymad D-bialka, takie L-DNA musi nastepnie
ulec transkrypcji z wytworzeniem L-RNA. W na-
turalnych komérkach reakcje transkrypcji prze-
prowadza polimeraza RNA, ktéra potrzebuje do
tego D-DNA i D-rybonukleotydéw. W lustrzane;j
bakterii powinna to by¢ lustrzana polimeraza
RNA (D-polimeraza RNA), ktéra bedzie potrze-
bowala L-DNA i L-rybonukleotydéw. Enzym taki
trzeba bedzie stworzyc¢ syntetycznie (Ryc. 3).
Nastepnym krokiem jest lustrzana transla-
cja, do ktérej potrzebne beda lustrzane ryboso-
my oraz D-aminoacylo-L-t-RNA. Najwiekszym
problemem bedzie prawdopodobnie stworze-
nie sztucznego rybosomu, ktéry u bakterii skla-
da sie z 3 czasteczek RNA oraz okolo 50 bialek.
Wszystkie te elementy trzeba bedzie najpierw
stworzy¢ z L-rybonukleotydéw i D- aminokwa-
séw. Udalo sie juz otrzymad funkcjonalne pod-
jednostki rybosomu (Xu i wspélaut. 2022, Ling
i wspdlaut 2023). Sprawa nie jest jednak taka
prosta, poniewaz synteza rybosomu jest zlo-
zonym procesem, wymagajacym ponad 100
réoznych czynnikéw i do dzi$ nie do konca zro-
zumialym (Klinge i Woolford 2019). Ponadto,
rybosomowe RNA wymaga wielu modyfikacji,
ktére nie sa latwe do przeprowadzenia w wa-
runkach in vitro (Liu i wspdlaut. 2015).
Syntetyczny lustrzany rybosom to jednak
nie wszystko. Potrzebne jeszcze bedg lustrza-
ne tRNA i D-aminokwasy, a takze bialka, ktére
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transkrypcja transkrypcja ;
polimeraza RNA lustrzana
polimeraza RNA
D-mRNA L-mRNA <™y
translacja translacja

D-tRNA +
L-aminokwas

v rybosom

biatko

v lustrzany L-tRNA +
rybosom D-aminokwas
lustrzane
biatko

Ryc. 3. Transkrypcja i translacja w wersji naturalnej i lustrzanej. Narysowane za pomoca BioRen-

der.com.

przylaczaja aminokwasy do tRNA (czyli lustrza-
ne syntetazy aminoacylo-tRNA) oraz czynni-
ki translacyjne. Aby lustrzana bakteria mogla
rozpoczaé procesy zyciowe, trzeba jej bedzie
jeszcze, przynajmniej na poczatku, dostarczyc
lustrzanych wersji niektérych bialek, takich
jak filamenty, kanaly jonowe i receptory. Wie-
le z tych bialek to bialka przez-blonowe, ktére
muszg by¢ prawidlowo umiejscowione w blonie
komoérkowej; odpowiednia czes$¢ bialka musi
byé skierowana na zewnatrz komorki. Jezeli
ulozenie takiego bialka bedzie odwrotne, nie
bedzie ono prawidlowo funkcjonowad. Prawi-
dlowe faldowanie lustrzanych bialek bedzie
tez wymagalo obecnosci lustrzanych bialek
szaperonowych, jak np. GroEL (Weinstock
i wspolaut. 2014). Wszystkie te lustrzane bial-
ka trzeba bedzie syntetycznie otrzymad. Duzym
(a kto wie czy nie najwiekszym) wyzwaniem
bedzie stworzenie blony komdérkowej skladaja-
cej sie z D-fosfolipidéw, poniewaz jednoczesna

obecnosé D- i L-fosfolipidéw powoduje niesta-
bilno$é blony komérkowej (Martin i wspdlpr.
2012, Rohden i wspoélaut. 2021). Ma to o tyle
duze znaczenie, ze zdolnos$¢ lustrzanej bakterii
do samodzielnego zycia bedzie w duzej mie-
rze zalezalo od jej zdolnosci do syntezy L-ATP,
ktérego gléwnym producentem bedzie zako-
twiczona w blonie komérkowej D-syntaza ATP
(Ryc. 4).

Pomimo opisanych wyzej probleméw, prace
nad otrzymaniem syntetycznej, zdolnej do sa-
modzielnego zycia komérki posuwaja sie, a wy-
niki tych badan zostaly podsumowane w publi-
kacji Gaut i Adamali (2021).

Jakie moga by¢ Zrédla energii dla lustrzanej
bakterii? Bakterie, ktére znamy, nie moga uty-
lizowac L-glukozy, tak wiec lustrzane bakterie
prawdopodobnie nie bedg mogly sie zywié po-
wszechna w przyrodzie D-glukoza. Ale wiado-
mo, ze bakterie E. coli moga wykorzystywac
glicyne, kwasy tluszczowe, alkohole czy aminy,
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a takze zasady pochodzace z kwaséw nukle-
inowych. Wszystkie te zwigzki sa niechiralne,
podobnie jak niektére metabolity, takie jak cy-
trynian, fumaran i a-ketoglutaran (cykl kwasu
cytrynowego), czy glikolan i kwas glioksalowy
(cykl glioksalowy). Wiele naturalnych bakterii
moze tez rozklada¢ D-aminokwasy, tak wiec
mozna sie spodziewad, ze lustrzane bakterie
beda zdolne do rozkladu L-aminokwaséw (Diaz
i wspélaut. 2001, Tong i wspélaut. 2020). Lu-
strzane bakterie prawdopodobnie beda zdol-
ne do korzystania z naturalnie wystepujacych
zwiazkéw chemicznych.

ZAGROZENIA ZWIAZANE Z LUSTRZANYM
ZYCIEM

Czy zatem stworzenie lustrzanych bak-
terii to nowa i zupelnie bezpieczna dziedzi-
na biotechnologii? W czasopi$mie ,Science”
z 20.12.2024 r. ukazal sie artykul, ktérego au-
torzy przestrzegaja przed niebezpieczenstwami
zwiazanymi z powstaniem lustrzanych organi-

zmow i apeluja, zeby wstrzymacd sie z ich two-
rzeniem do czasu gruntownej analizy mozli-
wych korzysci i zagrozeri (Adamala i wspélaut.
2024a). Ukazal sie réwniez raport na temat
technicznych mozliwosci stworzenia lustrza-
nych bakterii i niebezpieczenistw z tym zwigza-
nych (Adamala i wspdlaut. 2024b). Dlaczego
lustrzane organizmy moga by¢ niebezpieczne?
W naturalnym s$rodowisku bakterie nie
mogag namnazac¢ w sposéb nieograniczony, po-
niewaz padaja ofiarg drapieznikéw takich jak
np. protisty. W wodnych ekosystemach to wla-
$nie protisty wchodzace w sklad planktonu
(np. fagocytujace ameby, takie jak Dictyostelium
discoideum) kontroluja namnazanie sie bakte-
rii. Robig to za pomoca fagocytozy, czyli procesu
polegajacego na pobieraniu ze srodowiska po-
karméw stalych i degradacji ich w lizosomach
(Pernthaler 2005). Przykladem sytuacji, kiedy
namnazanie bakterii wymyka sie spod kontroli,
moga by¢ tzw. zakwity cyjanobakterii w wodach
érédladowych, co moze prowadzi¢c do zabu-
rzenia réwnowagi ekologicznej w zbiornikach
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wodnych (Harris i wspdlaut, 2024). Réwniez
inne organizmy, jak np. protisty, moga prowa-
dzié to katastrofalnych zmian w ekosystemach;
z taka sytuacja mieliSmy do czynienia w Polsce
w czasie inwazji tzw. ,zlotej algi” (Prymnesium
parvum) w Odrze w 2022 r. (Free i wspdlaut.
2023). Organizmy te sa jednokomorkowymi
protistami o formie wiciowca, zdolnymi do pro-
dukcji zabdjczych toksyn zwanych prymnezy-
nami, ktére zmieniajgc przepuszczalnosé blon
komoérkowych moga zabijaé zwierzeta wodne
oddychajace skrzelami, takie jak ryby, malze
czy kijanki (Mazur-Marzec i wspélaut. 2025).

Wprawdzie protisty prawdopodobnie beda
mogly fagocytowad lustrzane bakterie, ale nie
beda mogly degradowac ich bialek z powodu
braku enzymdw rozpoznajacych czasteczki o od-
wrotnej chiralnosci (Jauslin i wspdlaut. 2021).

Drugim regulatorem populacji bakterii
w naturalnym srodowisku sg bakteriofagi. Uwa-
za sie, ze na kazda bakterie w naturalnym $ro-
dowisku przypada 10 do 20 bakteriofagéw (Co-
bidn Giiemes i wspélaut. 2016). Wykazuja one
wysoka swoisto$é gatunkows; lustrzane bak-
terie beda jednak niewidoczne dla wiekszosci
bakteriofagéw, a to (w polaczeniu z ich niewraz-
liwoscig na zabijanie przez protisty) moze spo-
wodowaé drastyczne zmiany w ekosystemach
Ziemi. Lustrzane bakterie moga opanowac
w krétkim czasie wszystkie nisze ekologiczne,
a skutki moga byc¢ nieobliczalne.

Lustrzane bakterie moga by¢ zagrozeniem
dla wszystkich form zycia na Ziemi. W przypad-
ku roslin znaczy to, ze prawdopodobnie beda
one w stanie pokonad roslinny system odpor-
nosci na patogeny opierajacy sie on dwdéch chi-
ralnych mechanizmach: wyspecjalizowanych
receptorach rozpoznajgcych antygeny na po-
wierzchni patogenéw oraz wewnatrzkomorko-
wych bialkach hamujgcych namnazanie tych
patogenéw (Ngou i wspélaut. 2022). Wiekszos$é
drugorzedowych metabolitéw roslinnych tez
ma charakter chiralny, chociaz sa wyjatki, takie
jak kurkumina (Zheng i wspdélaut. 2020). Réw-
niez antybakteryjne peptydy roslinne maja chi-
ralny mechanizm dzialania (Nawrot i wspdlaut.
2014). Dlatego prawdopodobnie mechanizmy
te nie zapewnia wystarczajacej roslinom ochro-

ny przed lustrzanymi bakteriami. Moze to mieé
powazne znaczenie w kontekscie roli roslin dla
ekosystemu Ziemi.

Zdrowie i zycie zwierzat zalezy od spraw-
nosci ukladu odpornosciowego, ktérego odpo-
wiedz na patogeny mozna podzieli¢ na wrodzong
i adaptacyjng (Flajnik 2018). Odpornosc bezkre-
gowcow jest wylacznie wrodzona i np. u owa-
déw opiera sie na mechanizmach rozpoznania
obcych antygenéw, w tym przede wszystkim
peptydoglikanéw $cian komdrkowych bakterii,
ktérych obecnosé aktywuja receptory toll-podob-
ne i receptory Imd (Buchon i wspélaut. 2014).
Prawdopodobnie mechanizm ten nie bedzie sku-
teczny wobec lustrzanych bakterii, co moze spo-
wodowaé powazne skutki dla ekosysteméw ze
wzgledu na wazna role odgrywang przez owady
w wielu procesach, jak np. zapylanie. Réwniez
inne bezkregowce, jak np. nicienie, moga oka-
zaé sie bezbronne wobec lustrzanych bakterii,
poniewaz ich uklad odpornosciowy opiera sie
antybakteryjnych enzymach, nieskutecznych
wobec lustrzanych czasteczek (Dierking i wspél-
aut. 2016).

U kregowcow pierwsza linig obrony przed
patogenami sa naturalne bariery, takie jak ské-
ra czy blony sluzowe. Produkujg one wiele enzy-
mow zdolnych do lizy bakterii, jak np. lizozym,
ktéry degraduje peptydoglikany wchodzace
w sklad $ciany komérkowej bakterii (Callewa-
ert i Michaelis 2010). Komérki skéry i naskérka
produkujg tez ponad 100 rodzajow peptydow
o aktywnosci przeciwbakteryjnej (Wang 2014).
Prawdopodobnie wiekszos$¢ z tych mechani-
zméw obronnych bedzie jednak nieskuteczna
wobec lustrzanych bakterii.

Jezeli bakterie pokonaja fizyczne bariery
utrudniajace dostep do wnetrza organizmu to
uruchamia sie wrodzona reakcja odpornoscio-
wa. Wyspecjalizowane komérki (np. makrofagi
i granulocyty) rozpoznaja wzorce molekularne
zwigzane z patogenami (pathogen-associated
molecular patterns, PAMP). Sg to elementy $cia-
ny komérkowej drobnoustrojéw takie jak pepty-
doglikany i lipopolisacharydy bakteryjne, rozpo-
znawane za pomoca receptoréw toll-podobnych
na powierzchni makrofagéw czy granulocytéw
(Kawai i Akira 2010). Aktywacja tych receptoréw



Blaski i cienie lustrzanej biologii

521

powoduje uruchomienie produkcji cytokin pro-
zapalnych, czyli bialek wplywajacych na wzrost
i proliferacje komérek ukladu odpornosciowego,
a takze chemokin, ktérych zadaniem jest ,zwa-
bianie” komoérek ukladu odpornosciowego do
miejsca zakazenia. Z wyjatkiem niektérych re-
ceptoréw, jak np. TLR2, wiekszo$¢ takich recep-
toréw prawdopodobnie nie bedzie rozpoznawac
lustrzanych bialek (Jin i wspélaut. 2007).

Duza role w rozpoznawaniu patogendow
jeszcze przed wniknieciem do organizmu maja
tez przeciwciala klasy IgA. Czasteczki te nie
beda jednak rozpoznawad wiekszosci lustrza-
nych bialek (Jin i wspdlaut. 2022).

Jedna z form wrodzonej odpowiedzi odpor-
nosciowej jest aktywacja bialek dopelniacza,
ktére sg w wyniku kaskadowej aktywacji two-
rza kompleksy zdolne do lizy bakterii (Dun-
kelberger i Song 2010). Istnieja trzy drogi
aktywacji dopelniacza: Kklasyczna, lektynowa
i alternatywna. Sciezka lektynowa ulega akty-
wacji w wyniku kontaktu bialek dopelniacza,
takich jak fikolina czy bialko wigzace mannoze
(mannose binding protein, MBL), z cukrowymi
skladnikami $ciany komdrkowej bakterii. Jest
malo prawdopodobne, aby te bialka rozpozna-
waly lustrzane cukry, tak wiec lustrzane bakte-
rii nie beda aktywowad dopelniacza na drodze
lektynowe;j.

Dopelniacz moze tez ulec aktywacji na dro-
dze klasycznej, ktéra polega na rozpoznaniu
przeciwcial klasy IgM zwigzanych z patogena-
mi przez bialka kompleksu C. Takie naturalne
przeciwciala IgM nie majg duzej swoistosci
i w zwigzku z tym moga rozpoznawadé wiele
rodzajéw patogenéw (Mastellos i wspdlaut.
2024). Prawdopodobnie jednak tylko czesé
przeciwcial IgM bedzie wigzaé antygeny lu-
strzanych bakterii. Klasyczna droga aktywacji
dopelniacza polega tez na aktywacji komplek-
su Clq w wyniku zwiazania fosfocholiny przez
bialko C-reaktywne. Fosfocholina nie jest cza-
steczka chiralng, ale nie wchodzi w sklad blony
komérkowej wiekszosci bakterii, w tym E. coli
(Thompson i wspélaut. 1999). Tak wiec klasycz-
na droga aktywacji dopelniacza bedzie w naj-
lepszym razie malo skuteczna w stosunku do
lustrzanych bakterii.

Alternatywna droga aktywacji dopelniacza
polega na spontanicznej aktywacji komplek-
su C3, ktéry generuje kompleksy atakujace
wszystkie dostepne blony komérkowej, tak wiec
obecnos$é patogenu nie jest konieczna. W nor-
malnych warunkach takie kompleksy ulegaja
szybkiej dezaktywacji, ale w sytuacji obecnosci
wielu lustrzanych bakterii moga by¢ przyczyna
sepsy (Ward 2010).

Wrodzona odpowiedZ odpornosciowa be-
dzie wiec prawdopodobnie malo skuteczna wo-
bec lustrzanych bakterii. Czy adaptacyjna odpo-
wiedZ odpornosciowa bedzie mogla ja zastapié?
Zalezy ona gléwnie od prezentacji antygenow
pomocniczym limfocytom T (CD4+) za posred-
nictwem bialek nalezacych do gléwnego ukladu
zgodnosci tkankowej MHC (Main Histopatobili-
ty Complex, u czlowieka nazywanych jako ludz-
kie antygeny leukocytarne, HLA). Pobudzone
w ten sposob limfocyty T CD4+ aktywujaq limfo-
cyty B do produkcji swoistych przeciwcial (Iwa-
saki i Medzhitov 2015).

Bialka MHC wigza peptydy, ktére powstaly
z bialek patogenéw zdegradowanych przez pro-
teazy w lizosomach komérkach prezentujacych
antygeny (np. komérkach dendrytycznych). Na-
turalne proteazy nie rozpoznaja jednak lustrza-
nych bialek, tak wiec bialka MHC prawdopodob-
nie nie otrzymaja peptydéw do prezentowania
limfocytom T. Skutkiem bedzie niezdolnosé
do aktywacji limfocytéw T (Meldal i wspdlaut.
1998). Ponadto, bialka MHC sg przystosowane
do wigzania peptydéw zlozonych z L-amino-
kwasow. Czy lustrzane peptydy beda sie z nimi
wigzaé? Prawdopodobnie tak, ale ze znacznie
nizsza wydajnoscia (Bartnes i wspdlaut. 1997,
Chong i wspdlaut. 1996). Moze to dodatkowo
obnizy¢ szanse na skuteczng odpowiedZ od-
pornosciowa. Miedzy innymi dlatego lustrzane
bialka s3 znacznie mniej immunogenne w po-
réwnaniu z ich naturalnymi odpowiednikami
(Dintzis i wspélaut. 1993).

Tak wiec adaptacyjna odpowiedZ odporno-
Sciowa wobec lustrzanych bakterii bedzie réw-
niez znacznie obnizona w poréwnaniu do odpo-
wiedzi wobec naturalnych bakterii (Ryc. 5).

Czy mozliwe bedzie zwalczanie lustrzanych
bakterii za pomoca antybiotykéw? Wiekszosé
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znanych antybiotykéw to czasteczki chiralne;
ich aktywnos$é polega na hamowaniu kluczo-
wych enzyméw w komérkowych procesach ta-
kich jak translacja lub synteza Sciany bakteryj-
nej (Kohanski i wspélaut. 2010). Nie beda one
wykazywaé zadnej aktywnosci wobec lustrza-
nych bakterii. Niektére zwiazki, jak np. bakte-
riocyny, ktére tworza pory w blonie komérkowe;j
bakterii moga jednak zachowaé aktywnosc¢ réw-
niez wobec lustrzanych bakterii, podobnie jak
achiralne czasteczki o dzialaniu przeciwbakte-
ryjnym, jak np. chinolony czy sulfonamidy (Ace-
do i wspélaut. 2018, Lander i wspdlaut. 2023).
Tak wiec zwigzki skuteczne przeciw lustrza-
nym bakteriom wprawdzie istniejg, ale znamy
ich prawdopodobnie zbyt malo, zeby skutecznie
walczy¢ z nowa klasa bakterii.

PODEJSCIE ORTOGONALNE

Jezeli stworzenie lustrzanych bakterii wigze
sie z tyloma zagrozeniami, to rozsadna alterna-
tywg moze by¢ podejscie ortogonalne. Polega
ono na takim przeprogramowaniu kodondw,
zeby niektére z nich kodowaly D-aminokwasy
zamiast L-aminokwaséw. Prace nad ortogonal-
nymi bakteriami sa prowadzone od kilku lat
(Aleksashin i wspélaut. 2020). Otrzymano juz
ortogonalne rybosomy zdolne do rozpoznawa-
nia ortogonalnego mRNA z 4 dodatkowymi ko-
donami kodujacymi niekanoniczne aminokwa-
sy (Cervettini i wspdlaut. 2020, Dunkelmann
i wspoélaut. 2021). Aby uzyskaé ortogonalng
bakterie zdolng do syntezy lustrzanych bialek,
trzeba bedzie wygenerowac 19 kodonéw kodu-
jacych 19 D-aminokwasoéw i przeksztalci¢ rybo-


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0

Blaski i cienie lustrzanej biologii

523

som E. coli w rybosom ortogonalny, czyli zdolny
do translacji tych kodonéw. Ponadto, trzeba be-
dzie stworzyé 19 rodzajéw D-aminoacylo-tRNA
i 19 rodzajow syntetaz D-aminoacylo-tRNA dla
kazdego D-aminokwasu. Wykazano, ze D-ami-
nokwasy moga by¢ skutecznie wlaczane do
laricucha polipeptydowego (Katoh i wspdlaut.
2017). Takie ortogonalne bakterie beda wiec
w zasadzie naturalnymi bakteriami, ktére do-
datkowo beda zdolne do syntezy lustrzanych
bialek. Ich stworzenie nie jest wiec obarczone
zagrozeniami opisanymi wyze;j.

INZYNIERIA GENETYCZNA [ BEZPIECZEN-
STWO BIOLOGICZNE

Obawy zwigzane z mozliwym powstaniem
lustrzanego zycia moga przypomina¢ dyskusje
na temat genetycznej modyfikacji zywych orga-
nizméw w latach 70. ubieglego wieku. W 1974 r.
czasopismo ,Science” zamiescilo apel czolo-
wych biologéw molekularnych z USA, ktérego
autorzy przestrzegali przed zagrozeniami zwia-
zanymi ze $wiezo powstala wtedy technologia
rekombinacji genéw (Berg i wspélaut, 1974).
Badacze ci zwracali uwage na to, ze E. coli,
bakteria najczesciej stosowana w technikach
inzynierii genetycznej, jest stalym rezydentem
ludzkiego ukladu pokarmowego, gdzie moze
wymienia¢ material genetyczny z innymi bakte-
riami, w tym patogennymi. Jezeli wprowadzi sie
do bakterii nowe (obce dla nich) DNA, to takie
szczepy ze wzgledu na ich opornos$é na anty-
biotyki beda stanowié zagrozenie dla innych zy-
wych organizmoéw. Ponadto, rekombinacja DNA
onkogennych wiruséw moze stworzy¢ nowe
i niebezpieczne dla czlowieka wirusy. Dlatego
sygnatariusze apelu wnioskowali 0 moratorium
na eksperymenty zwiazane z rekombinacja DNA
do czasu oceny niebezpieczenstw z nimi zwigza-
nych. Czas jednak pokazal, ze obawy te sie nie
sprawdzily. Rekombinacja DNA okazala sie bez-
pieczng dziedzing biotechnologii, co przyznali
sami autorzy listu w artykule, ktéry ukazal sie
20 lat péZniej (Berg i Singer 1995).

Moze wiec dzisiejsze obawy przed lustrza-
nym zyciem tez sg przesadzone? W odpowiedzi
na dos$¢ alarmistyczny artykul Adamali i wspél-

aut. (2024), w ,Science” ukazala sie polemika

autorstwa Davida Perrina (Perrin 2024). Jej

autor zwraca uwage na nastepujace aspekty lu-
strzanej biologii:

1. Stworzenie lustrzanych bakterii wcale nie
jest tak bliskie, jak sugerujg autorzy artyku-
lu. Dotyczy to zwlaszcza stworzenia lustrza-
nej blony komérkowej, ktora wydaje sie
najwiekszym problemem ze wzgledu na nie-
kompatybilnosc blonowych D- i L-lipidéw.

2. Lustrzane czynniki wirulencji, takie jak tok-
syny bakteryjne, nie beda aktywne wobec
komorek o naturalnej chiralnosci.

3. Niechiralne zwiazki, ktére lustrzane bakte-
rie beda mogly wykorzystywaé jako zZrédla
energii, takie jak aminy, glicyna czy glicerol,
przedstawiaja na ogol niska wartosc ener-
getyczna. Poniewaz lustrzane bakterie nie
beda mogly wykorzystywaé wysokoenerge-
tycznych chiralnych substancji tj. D-gluko-
za, ich zdolno$¢ do namnazania sie poza
warunkami laboratoryjnymi bedzie raczej
ograniczona.

4. Wprawdzie wiekszo$é antybiotykéw sto-
sowanych dzisiaj to zwiazki chiralne, ale
synteza ich lustrzanych analogéw nie przed-
stawia dzi$ wiekszych trudnosci (Nicolaou
i wspolaut, 2017). Ponadto, kazdy lustrzany
enzym stanie sie doskonalym celem dla pro-
jektantow lekow.

5. Wykazano, ze przeciwciala rozpoznajgce
L-peptydy wiaza sie z podobnym powinowac-
twem do D-peptydéw (Benkirane i wspdlaut.
1993, Regenmortel i Muller 1998). Byly tez
doniesienia o immunogennosci D-peptydéw
(Yang i wspodlaut. 2018). Tak wiec teza Ada-
mali i wspélaut. (2024) o niewielkiej immu-
nogennos$ci lustrzanych bialek wcale nie
musi by¢ prawdziwa.

Ponadto, w odpowiedzi na ten sam artykul,
czolowi specjaliSci w dziedzinie biologii cu-
kréw, w tym laureatka Nagrody Nobla w dzie-
dzinie chemii w r. 2023, Carolyn Bertozzi, na-
pisali swoja polemike (Derda i wspélaut. 2024).
Zwracaja w niej uwage, ze artykul przedstawia
uproszczony poglad na temat oddzialywan
miedzy bialkami i cukrami. Oddzialywania te
sg znacznie bardziej plastyczne, niz sie to po-
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wszechnie uwaza. Kazda zywa komérka (bakte-
ryjna czy eukariotyczna) pokryta jest glikanami,
aich oddzialywania z komérkami ukladu odpor-
nosciowego odgrywaja wielka role w powstawa-
niu odpornosci na patogeny. Lustrzane cukry sg
czesto strukturalnie podobne do ich naturalnie
wystepujacych odpowiednikéw, tak jak np. nie-
wystepujaca w przyrodzie L-galaktoza rézni sie
od naturalnie wystepujacej L-fukozy tylko nie-
obecnoscia grupy hydroksylowej przy 6. atomie
wegla. Dlatego lektyny wchodzace w sklad ko-
morek wrodzonego ukladu odpornosciowego,
podobnie jak przeciwciala produkowane przez
komoérki adaptacyjnego ukladu odpornosciowe-
go, moga rozpoznawac wiele takich lustrzanych
cukréw. Z tego wzgledu uklad odpornosciowy
kregowcow raczej nie bedzie bezbronny wobec
lustrzanych bakterii.

PYTANIA NA PRZYSZLOSC

Stworzenie lustrzanej bakterii zdolnej do
samopowielania moze budzié obawy przedsta-
wione w cytowanym artykule. Z drugiej strony
istnieja liczne argumenty przemawiajace za
tym, ze bakterie takie nie bedg zdolne do zycia
poza laboratorium. Czy zatem zagrozenie nie
jest az tak duze i czy w zwiazku z tym powin-
niSmy wstrzymacé prace nad stworzeniem lu-
strzanego zycia? Nawet gdyby odpowiedz byla
twierdzaca, to apele o moratorium (podobnie
jak wszystkie inne apele uczonych) prawdo-
podobnie beda nieskuteczne. 1 czy skoriczy
sie na stworzeniu lustrzanej bakterii? Czy ra-
czej postepy inzynierii genetycznej umozliwig
tworzenie kolejnych lustrzanych organizméw?
George Church i Ed Regis w ksigzce ,Rege-
nesis” (2012) przedstawiaja idee stworzenia
lustrzanego czlowieka, ktéry bylby odporny na
wszystkie znane choroby zakazne. Czy ludz-
kosé powinna iS¢ tg drogg? Nie ma jednoznacz-
nej odpowiedzi na to pytanie.
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