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Izjemenpotencialsemena



Naravni stroji, ki so organizirani

na atomskem nivoju

http://www.arn.org/mm/mm.htm



Ugodne tehnoloġke lastnosti 

bioloġkih sistemov

ÅStruktura doloļena na nanometrskem merilu

ÅSamopodvojevanje

ÅRecikliranje sestavin in gradnikov

ÅEnergetska uļinkovitost

ÅSposobnost odzivanja in prilagajanja na okolje

ÅRobustnost

ÅEvolucija



Sintezna biologija kot 

bioloġko inģenirstvo

Vede o ģivljenju

Biotehnologija

Genetika

Biokemija

Mikrobiologija

Molekulska biologija

...

Tehnika

Inģenirstvo

Informatika

Nanotehnologija

...

sintezna

biologija



Inģenirski pristop

ÅUporaba inģenirskih pristopov v 
bioloġkih sistemih 

ÅPomembni inģenirski principi:
ïModularnost

ïAbstrakcija

ïZanesljivost

ïNapovedljivost

ïStandardizacija



DNK kot program ģivljenja

http://wallpaper-s.org/21_~_Y-Chromosome_DNA_with_Features.htm


2001 Ļloveġki 

genom

Doloļanje DNK zaporedja genomov



Kako pridemo od DNK do proteinov

Podvojevanje DNK Prepisovanje DNK v RNK

Prevajanje RNK v proteine



Kemijska sinteza oligonukleotidov

parjenje

ligacija

Vstavitev v 

plazmid

Vnos v celice

Sintetiļna DNK

1985 prvi sintetiļni gen v tedanji Jugoslaviji pr. 400 nukleotidov ïdanes je 

komercialno dostopen v nekaj dneh



Kako reprogramiramo 

organizem z DNK ?

DNK lahko poljubno kombiniramo ïreģemo, sestavljamo, 

spreminjamo posamezne nukleotide ïuporabljamo metode 

rekombinantne DNK

Koġļke DNK lahko vstavljamo v celice (bakterijske, ļloveġke...) 

kjer ta DNK deluje enako kot lastna



Sestavljanje sintetiļnega genoma 

mikobakterije in kvasovke

1 Mbp 12 Mbp



Kaj lahko sintezna biologija 

stori za nas

Åobnovljivi viri energije 

Ånovi materiali & bionanomateriali

Ådiagnostika in zdravljenje bolezni

Åprocesiranje informacij

Åbiosenzorji in bioremediacija okolja...

Podroļja uporabe sintezne biologije



CO2

celuloza

sladkorji

gorivo

Mikrobna 

pretvorba

encimi

Sintezna biologija za obnovljive vire energije

CO2

Obnovljivi viri energije iz biomase



Kompleksne nanostrukture 

in celiļni stroji



2D DNA origami
¶Long DNA + oligonucleotides

Kuzuya et al., Nanoscale, 2010

Jerala et al., ActaChimSlov 2010

100 

nm

Nanostrukture na osnovi DNK



Nanostrukture na osnovi DNK

ÅDNA origami

He et al., Nature 2008, ChemComun 2006



Virofightςboj proti virusnimƻƪǳȌōŀƳs kletkamiza viruse

18

Material za kletke:

- DNA

- polipeptidi

https://www.virofight.eu/



VirofightςDNA kletke

19

Dietz laboratorij, TUM



Raznolikost naravnih proteinov



Naravni proteini



Raziskovanje temne snovi
proteinskega vesolja

(le majhen deleģod vseh moģnihzaporedij
polipeptidov se je lahko kadarkoli pojavil v naravi) 

Ġtevilnomoģnihproteinov dolgih 100 aminokislin : 10130

Ġteviloatomov v vesolju: 1050



DNA Protein

Evolved 

compact 

fold

Naravnein dizajniranenanostrukture

Modular 

fold



Modularni dimerni gradniki

paralelni dimer antiparalelni dimer antiparalelni dimer

Dimeri obvitih vijaļnicDNK



Peptidni gradniki povezani v verigo



Peptidni gradniki povezani v verigo



Gradnja strukture iz modulov

Boģiļ-Abram et al., Cur.Op.Chem.Biol. 2013



Eulerjev obhod

aŀǘŜƳŀǘƛőƴŀtƻǇƻƭƻǑƪŀanaliza

Kºnigsberġki mostovi (1736)



Dizajn polipeptidnega tetraedra

TET12

4 paralelni dimeri

2 antiparalelna dimera
APH¶P3¶BCR¶GCNsh¶APH¶P7¶GCNsh¶P4¶P5¶P8¶BCR¶P6

¶ Gibljiv povezovalni peptid

SGPG

His6
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TEM in AFM analiza

5 nm

Gradiġar et al., Nature Chem. Biol. 2013



SAXS analiza TET12SN
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Experimental curve

Calculated from model



Both SAXS and 

TEM 

reconstruction 

confirmed the 

folding of the 

polyhedra in the 

desired shape

Struktura proteinskih kletk

TET12SN PYR16SN

q (¡-1)

I 
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.)

 

ɢ= 0.8

TRIP18SN

ɢ= 1.0

q (¡-1)q (¡-1)

Rg = 3.4 nm Rg = 3.8 nm Rg = 4.2 nm

ɢ= 2.7

SAXS TEM

Potrjena

struktura kletk s 

sipanjem

svetlobe in 

elektronsko

mikroskopijo



TET12Ssplit-reporter

TET12SScr split-reporter

Naļrtovaniproteini v sesalskih celicah

TET12Ssplit-mVenus Ŭ-GFP

Ŭ-GFPTET12SScr split-mVenus

Ŭ-GFP; DAPI brightfield

brightfield

TET12Ssplit-mVenus

TET12SScr split-mVenus Ŭ-GFP; DAPI

Fluorescent reporter 

reconstitution

Protein cages

correctly

folded in mice 

without

inflammation



Medicinska uporaba 

sintezne biologije

ÅBoljġi naļin priprave zdravilnih uļinkovin

ÅPriprava novih zdravilnih uļinkovin

ÅTerapevtske celice

ÅDiagnostika 

ÅRaziskava bioloġkih procesov s sintezno biologijo

Å...



Veļstopenjske biosintezne poti



Prenos biosintezne poti v bakterije s 

pomoļjo sintezne biologije



Encim

1

Encim

2

Encim

3

Encim

4

Omejitve veļ-encimskih katalitskih reakcij 



Encim

1

Encim

2

Encim

3

Encim

4

Ogrodje in urejenost biosintetskih encimov za 
izboljġanje veļstopenjske biosinteze



fuzijski proteini med 

DNK vezalno domeno in 

encimi

Vezani encimi izvedejo zaporedno modifikacijo substrata

Vrstni red DNK doloļazaporedje

vezave funkconalnih proteinov

Izboljġana biosinteza s pomoļjo DNK 
ogrodja



4CL STS
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Izboljġana biosinteza s pomoļjo DNK 
ogrodja

http://aem.asm.org/content/vol72/issue8/images/large/zam0080670390001.jpeg


Genska in celiļnaterapija

ÅZaznavanje stanja v 

tkivu

Å Uravnavanje z 

zunanjimi signali

ÅZaznavanje kombinacije

signalov za veļjo

specifiļnost(npr. 

rakave celice)

Å Celice proizvajajo

zdravilne uļinkovinev 

tkivu

Terapevtske

celice

Terapevtski

protein



Imunoterapija raka s celicami CAR T

Himerni antigenski receptor za 

prepoznavanje tarļnih celic

Prepoznavanje

taļnegaproteina na

rakavih celicah

(scFv domena

protitelesa)

Transmembranska

domena

Domene za aktivacijo

signalnih poti celic T



Uravnavanje aktivacije celic

CAR T za zdravljenje raka

Lainġļek in sod., patentna prijava



Procesiranje informacij v 

electronskih in celiļnih vezjih

Electronska vezja

Prevodne ģice prenaġajo 

informacijo

Celice

Difuzija molekul: transkripcijski

dejavniki se veģejo na DNK 

vezalna mesta 

ORTOGONALNOST

TF



TALE proteini prepoznajozaporedjeDNK

Bloch et al., Science 2009



Umetni TALE aktivatorji in represorji

TAL KRAB

TAL VP16

>фл҈ ȊƴƛȌŀƴƧŜ 
aktivnosti

>1500-kratna

aktivacija

0
Control TALA:KRAB

KRAB: Krueppel-associated box ïutiġanje kromatina

VP16: pritegnitev transkripcijskega kompleksa



Dizajnirana NOR ƭƻƎƛőƴŀvrata

Apollo raļunalnik

Micrologic chip ï

5600 trojnih NOR vrat

A

B

ab
NOR 

gate



Povezovanje NOR vrat za druge funkcije

A

B

ab
NOR 

gate A

B

ab
NOR 

gate
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B
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NOR 

gate



XOR funkcija 



Logiļne funkcije

Implementacija vseh 

16 dvovhodnih

logiļnih funkcij na 

osnovi NOR vrat



Hitro odzivna celiļna vezja

Fink in sod. Nature Chemical Biology 2019



Vizija

ÅSintezna biologija ter vede o ģivljenjubodo

pomembno oblikovale prihodnost

(industrija, medicina)

ÅNa podroļjumedicine bosta vedno veļjo

vlogo igrali genska in celiļnaterapija



Vizija sintezne biologije kot posnemanja bioloġkihsistemov

ñSee things not as they are, but as they might beò Robert Oppenheimer



Hvala vam za pozornost

ter sodelavkam in sodelavcem za 

sodelovanje in skupne uspehe


