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»--. | Wrzasnat wielkim gtosem, bo miat
dosé, lecz juz go Informacja trzystu
tysigcami mil papierowych spowita

i spetata, ze nie mogt sie ruszy¢

i musiat czytac dalej...”

Stanistaw Lem, ,Cyberiada. Wyprawa
szosta, czyli jak Trurl i Klapaucjusz
demona drugiego rodzaju stworzyli,
aby zbéjce Gebona pokonac”

Kto nie czytat zacytowanego opowiadania
Lema, ten czym predzej winien nadrobic¢ zale-
gtosci, gdyz Zadne streszczenie nie odda uroku
tej prozy. Tytutowego zbdjce od zwyktych rabu-
siéw odrdzniato to, Ze rabowat nie kosztownosci,
lecz poszukiwat wiedzy i informacji ,wszelkiej,
byle prawdziwej”. Bohaterowie skonstruowali
mu zatem urzadzenie, ktére dostarczylo mu
tego, czego pragnat - potrafito z przypad-
kowych ruchéw czastek powietrza wydoby¢
wszystkie prawdziwe informacje, jakie znat
Wszech$wiat. Szybko jednak sie okazato, ze
nieograniczony dostep do informacji stat sie
dla zbdjcy bardziej przeklenstwem, niz zaspo-
kojeniem pragnien. Utonat ,przywalony lawing
informacyjng”, nie mogac w zalewie btahych
i trywialnych informacji odnalez¢ wiedzy, ktéra
rzeczywiscie bytaby przydatna.

Co ma wspélnego napisana przed ponad
po6t wiekiem filozoficzna przypowies¢ wielkie-
go pisarza ze wspotczesna biologia? Wiecej,
niz mogloby sie wydawa¢! Odnalezienie
sensu w zalewie danych i informacji jest bo-
wiem jednym z gléwnych wyzwan stajacych
przed ta dziedzing wiedzy.

Lawinowy wzrost danych

Przetom lat 70. i 80. XX wieku przynidst
opracowanie metod pozwalajacych na odczyty-
wanie sekwencji (kolejnosci) nukleotydow two-
rzacych zapis informacji genetycznej w DNA
(odkrycie to zostato w 1980 roku uhonorowane
Nagroda Nobla w dziedzinie chemii dla Waltera
Gilberta i Fredericka Sangera). Juz pod koniec
lat 80. pojawily sie pierwsze zautomatyzowa-
ne sekwenatory, ktére utatwity te poczatkowo
zmudng i nietatwa procedure, a genetycy za-
czeli coraz $mielej méwic¢ o poznawaniu sek-
wencji DNA juz nie tylko pojedynczych gendw,
ale tez catych genoméw - czyli kompletnego
zapisu informacji genetycznej danego orga-
nizmu. Narodzita si¢ genomika. Tempo jej
rozwoju zaskoczylo nawet najSmielszych op-
tymistow. Potowa lat 90. przyniosta pierwsze
kompletne sekwencje genoméw prostych or-
ganizméw - bakterii i drozdzy, ajuz w 2001
roku opublikowano wstepna wersje liczacego
okoto 3 miliardéw nukleotydéw genomu czlo-
wieka. Poczatek XXI wieku to kolejny etap
rozwoju technik sekwencjonowania DNA - tzw.
sekwencjonowanie wysokoprzepustowe, zwane
tez sekwencjonowaniem nowej generacji (ang.
NGS - Next Generation Sequencing). Postepom
wyspecjalizowanego sprzetu do badania DNA
towarzyszyl, znany kazdemu z codziennego
zycia, szybki rozwdj mocy obliczeniowej kom-
puteréw niezbednych do tego, by z krétkich
fragmentéw odczytywanych przez sekwena-
tory ztozy¢ kompletna sekwencje. W ciagu 10
lat, miedzy 1999 a 2009 rokiem koszt sekwen-
cjonowania DNA obnizyt sie okoto 14 tys. razy,
a predko$¢ odczytywania sekwencji wzrosta
miedzy 2000 a 2010 r. 50 tys. razy!

Nowoczesne sekwenatory odczytujace mi-
liardy nukleotydéw w pojedynczym ekspery-
mencie znajdujg si¢ juz w wyposazeniu wielu
laboratoriéw, takze w Polsce. Do tego dodac
nalezy bogaty itakze szybko rozwijajacy sie
repertuar zautomatyzowanych technik geno-
miki funkcjonalnej, badajacej, jak informacja
genetyczna jest wyrazana w komorce, jakie
powstaja w niej biatka, jaki jest efekt mutacji
w kazdym z genéw itp. Kazdy numer specja-
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listycznych periodykéw biologicznych przyno-
si kolejne doniesienia o zsekwencjonowanych
genomach iinnych analizach wysokoprzepu-
stowych, adyski twarde komputeréw bada-
czy zapehiaja sie terabajtami danych. Zdawac
by sie mogto, Ze biologia niebawem odkryje
przed nami wszystkie tajemnice. Wypowiedzi
w takim tonie mozna bylo zreszta ustysze¢
i przeczyta¢ po ogloszeniu sekwencji genomu
cztowieka - skoro znamy zapis naszego DNA,
to petne zrozumienie naszej biologii jest na wy-
ciagniecie reki.

Szybko zdaliSmy sobie sprawe z tego, ze
odczytanie DNA to zaledwie pierwszy krok
na bardzo dtugiej drodze. Ale czy w lawinowo
rosnacej powodzi danych nie czeka nas los zbdj-
cy Gebona z opowiadania Stanistawa Lema?

Przepis w jezyku DNA

By zrozumie¢ wyzwania stojace przed ge-
netyka i genomika nalezy chwile po$wiecic
na zastanowienie sie nad tym, czym na-
prawde jest informacja genetyczna. Niekiedy
poréwnuje sie ja do inzynierskiego planu
budowy, schematu konstrukcyjnego (ang.
blueprint), jest to jednak metafora mylaca.
Nie znajdziemy bowiem w DNA prostego
odwzorowania tego, jak bedzie dziatac¢ i wy-
glada¢ komorka czy organizm. Informacja
genetyczna jest jezykiem, instrukcja mowia-
cq o tym, jakie biatka i RNA maja by¢ przez
komorke produkowane, a takze kiedy pro-
dukcja kazdego z nich ma by¢ uruchamiana.
Biatka (a takze RNA) za$ prowadza reakcje
chemiczne, buduja struktury komoérkowe, re-

Czy biologia uniknie
losu zhoja Gebona
z ,Cyberiady”

* Stanistawa Lema?
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gulujg dziatanie genow i uczestnicza w prze-
kazywaniu sygnatow.

Wiasciwsza metaforg bedzie tunie sche-
mat konstrukcyjny, ale przepis z ksigzki ku-
charskiej. To bardzo istotna réznica - ogladajac
schematyczny rysunek, mozemy bowiem tatwo
wyobraziC sobie, jak wyglada gotowe urzadze-
nie, ktére on przedstawia. Tymczasem lektu-
ra przepisu nie da osobie bez doswiadczenia
w kuchni wyobrazenia o smaku gotowego
dania. Jesli kto§ nigdy nie piekt ciasta (albo
nie kosztowat czyjego$ wypieku), tonie be-
dzie w stanie wyobrazi¢ sobie, jaki efekt da
potaczenie maki, wody, cukru i jajek, a nastep-
nie podgrzanie do odpowiedniej temperatury,
nawet jezeli wie, jak wygladaja i smakuja po-
szczegoblne skiadniki. Dowie sie tego dopiero
wtedy, gdy skosztuje przygotowanego wedtug
przepisu ciasta. Podobnie w biologii, nawet je-
zeli odczytamy sekwencje wszystkich genow
w genomie komorki, poznamy sekwencje ko-
dowanych przez nie biatek i czasteczek RNA,
a nawet dowiemy sie, kiedy kazde z nich bedzie
wytwarzane, to nie wystarczy nam to do zrozu-
mienia funkcjonowania komérki. Musimy geny,
komorki i organizmy pozna¢ w dziataniu, badac¢
nie tylko poszczegolne elementy, ale takze cate
ztozone uklady. Tu narazie nie wyrecza nas
maszyny, a kolejne pokolenia biologow beda
miaty przed sobg fascynujace wyzwania.

Rzeczywistos¢ jest ztozona

60 lat po odkryciu struktury DNA przez
Rosalind Franklin, Jamesa Watsona i Francisa
Cricka dosy¢ dobrze rozumiemy juz, jak funk-
cjonujg geny i potrafimy przesledzi¢ droge,
jaka przechodzi informacja genetyczna od za-
pisu w DNA do gotowego, funkcjonujacego
w komoérce produktu (cho¢ oczywiscie wciaz
napotykamy niespodzianki i nowe odkrycia).
Skoro wiemy, jak dziala gen, a dzieki geno-
mice mozemy pozna¢ wszystkie geny danego
organizmu, to droga do petnego zrozumienia
biologii wydaje sie prosta. Tak jednak nie jest,
a zdobywane dzigki nowoczesnym technikom
dane dopiero pokazuja nam, jak wiele jeszcze
nie rozumiemy.

Przez dziesiatki lat klasyczna i moleku-
larna genetyka koncentrowata sie na poje-
dynczych genach. I cho¢ znany ze szkolnych
zadan uproszczony paradygmat ,jeden gen
- jedna cecha”, jak w pionierskich pracach
Grzegorza Mendla, gdzie rzeczywiscie
warianty pojedynczego genu decydowaly

o tym, czy kwiaty groszku miaty barwe
biata, czy czerwong, szybko okazat sie nad-
miernym uproszczeniem, to dtugo domino-
wal w podej$ciu do badan genetycznych.
Gdy automatyzacja technik laboratoryjnych
pozwolita na wyszukiwanie réznic w DNA
pomiedzy poszczegdlnymi ludZmi, zaczeto
sig poszukiwanie genetycznego podtoza roz-
nych cech, a czasopisma (gtownie popular-
ne) zaczety donosi¢ o ,genie inteligencji”,
»genie sktonnosci do alkoholizmu”, ,genie
schizofrenii” i wielu innych. Rzeczywistos$é
okazata sie bardziej ztozona.

Wigkszos¢ cech organizméw takich jak
cztowiek to tzw. cechy wieloczynnikowe, gdzie
o fenotypie (czyli tym, co obserwujemy) de-
cyduja warianty wielu réznych genéw oraz
wplyw Srodowiska. Gdy dane o réznicach
w sekwencjach DNA poszczegolnych ludzi
zaczety ptynac szerokim strumieniem, bada-
cze zaczeli szukac statystycznych korelacji
pomigdzy poszczegdlnymi wariantami a praw-
dopodobienstwem wystapienia danej cechy.
Wkrétce jednak okazato sie, ze genomowe po-
szukiwania nie przynosza wyjasnienia genety-
ki cech wieloczynnikowych. Stworzono termin
sbrakujaca odziedziczalnos$¢” (ang. missing
heritability) - wiemy (np. z badani nad bliz-
nigtami i bliskimi krewnymi), Ze dana cecha
ma istotne podtoze dziedziczne, ale nie potrafi-
my odnalez¢ go w sekwencji genomu. Sposrod
réznych mozliwych wyjasnien tego zjawiska
szczegblng uwage warto zwrdci¢ na problem
oddziatywania genéw miedzy soba.

Sie¢ oddziatywan

Oddziatywania genetyczne to zagadnienie
znane genetykom od dosy¢ dawna. Z prac nad
prostymi organizmami modelowymi wiemy,
ze czasami mutacje w zupelnie innym genie
moga znieSC efekt mutacji w jakim$ genie
(supresja), albo przeciwnie - wzmocni¢ go
(tzw. oddziatywania syntetyczne). Genetycy
pracujacy z drozdzami (jak autor tego teks-
tu) doskonale znajg sytuacje, gdy zaburzenie
dziatania jakiego$ genu pojedynczo nie daje
dajacych sig zaobserwowac skutkow, a dopiero
uszkodzenie dwdch genéw naraz powoduje
wystapienie wyraznego efektu fenotypowego.
Automatyzacja pracy laboratoryjnej pozwala
nam nawet, przynajmniej u prostych organi-
zméw modelowych, analizowac takie oddzia-
tywania genetyczne na skale catych genomaow.
Proste uklady ,jeden gen - jedna cecha”,
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jak w doswiadczeniach Mendla, sgq u organi-
zmoéw takich jak czlowiek raczej wyjatkiem
niz reguta. Za wiekszo$¢ cech ztozonego or-
ganizmu (wyjatkiem sg rzadkie jednogenowe
choroby genetyczne) odpowiadajg’ interakcje
licznych gendw. Dopiero od niedawna zaczy-
namy zdawa¢ sobie sprawe z tego, jak licz-
nych. Wyniki opublikowanego w 2010 roku
przez miedzynarodowe konsorcjum badania
wykazaly, ze na wzrost cztowieka wplywajq
allele setek réznych genéw (co najmniej 180).
Zaden z tych genéw pojedynczo nie przybliza
nas do zrozumienia genetycznych podstaw
roznic we wzroscie cztowieka, dopiero pozna-
nie ich oddziatywan da nam odpowiedz. Jest
to wielkie wyzwanie - klasyczna genetyka
dobrze radzi sobie z oddziatywaniami dwdch
czy najwyzej kilku genéw ze soba, wobec
systemu ztozonego z setek gendéw jest jednak
na razie bezradna. Dopiero dowiadujemy sig,
jak wielkie wyzwanie przed nami stoi.
Klasyczny obraz pojedynczych genéw uste-
puje miejsca niezwykle skomplikowanej sieci
wzajemnych oddzialywan. Ztozonos$¢ systemu
nie wynika jedynie z liczby elementéw skta-
dowych, ale przede wszystkim z liczby powig-

zan miedzy nimi. Sekwencjonowanie genomu
mozna porownac do stworzenia katalogu tych
elementéw, a droga do zrozumienia dziatania
uktadu wies¢ musi od tego katalogu do po-
znania i zrozumienia powigzan miedzy nimi.
Postep technik masowego sekwencjonowania
i analizy genéw dostarcza nam wielkiej masy
danych, jednak bez zrozumienia systemowych
wiasciwosci komoérek i organizméw czeka nas
los Gebona - zginiemy przyttoczeni terabajta-
mi danych, z ktérych niewiele pozytecznego
dla nas wyniknie.

W putapce informacji

Jak biologia moze unikng¢ putapki groma-
dzenia i katalogowania masy informacji, ktéra
sama jednak w niewielkim stopniu przybli-
za ja do zrozumienia funkcjonowania orga-
nizméw zywych? Opisowy aparat klasycznej
biologii nie da sobie rady z tak ztozonym
problemem, nie wystarczy tez dobrze znana
biologom opisowa statystyka. Biologia musi
skorzystac¢ z doswiadczen fizyki i matematyki,
ktére z problemami bardzo ztozonych syste-
mow zmagajq sie nieco dtuzej. Powstaje nowa,
interdyscyplinarna dziedzina, zwana biologia

Przez dziesiatki
lat klasyczna

i molekularna
genetyka
koncentrowata sig
na pojedynczych
genach.
Rzeczywistos¢ jest
bardziej ztozona
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systemow, ktdra stawia sobie za cel stworze-
nie catoSciowego opisu zlozonych ukladéw
biologicznych. Wymaga to opracowania ma-
tematycznych modeli, ktére pozwola na opi-
sanie zlozonych sieci interakcji genéw iich
produktéw i skorelowania tych modeli z dany-
mi eksperymentalnymi. To wyzwanie dla te-
oretykéw i eksperymentatorow. Niezbednym
narzedziem bedzie tu oczywiscie komputer
- nie mozna wyobrazi¢ sobie analizy duzych
zbioréw danych biologicznych bez odpowied-
nich narzedzi bioinformatyki.

Biologia systeméw stawia dopiero pierw-
sze kroki. Tworzone sa pierwsze mode-
le matematyczne szlakéw metabolicznych,
sieci przekazywania sygnatu w komérce czy
interakcji miedzy genami. W 2010 roku
opublikowano mape oddziatywan genetycz-
nych okoto 6 tys. genéw tworzacych genom
drozdzy, na razie badajac tylko interakcje
genéw parami. Matematyczna analiza ta-
kiej sieci dostarcza juz wielu ciekawych
wnioskéw, a jej niektore wiasciwosci przy-
pominaja nieco mapy systemow, takich jak
polaczenia serweréw w Internecie, siatki
potaczen lotniczych czy sieci znajomosci
miedzyludzkich. Znajdziemy tam oSrodki
koncentrujace dziesiatki potaczen, i pe-
ryferie potaczone tylko kilkoma wiezami
z oSrodkami centralnymi. Modelujac takie
sieci mozna analizowaC rézne wiasciwo-
$ci systemu, np. odporno$¢ na zaburzenia,
zdolno$¢ do zmian i adaptacji. Lokujac nie-
zbadany dotad gen na takiej mapie moze-
my na podstawie otoczenia, w ktorym sie
znalazt, postawi¢ hipoteze odnosnie do jego
funkcji. Mozemy probowac tworzy¢ modele
tego, jak taki uktad odpowiada na bodZce
z zewnatrz i jak ewoluuje.

Musimy jednak pamigta¢ o tym, czego na-
uczyto nas badanie ztozonych systeméw przez
fizykéw. Ztozone nieliniowe systemy sa tak
wrazliwe na niewielkie zaburzenia parame-
tréw, ze w dalszej perspektywie zachowuja
sie w spos6b praktycznie niemozliwy do prze-
widzenia. Dobrym przyktadem jest pogoda.
Problemy zwiazane z jej przewidywaniem sa
nam doskonale znane. Za wczesnie jeszcze,
by stwierdzi¢, jakie sa pod tym wzgledem sy-
stemy biologiczne. Zjaka dokladnoscia sek-
wencja DNA pozwoli na przewidywanie cech
cztowieka zaleznych od interakcji setek genow
- tego wciaz nie wiemy.

Przysztosé biologii systemow

Wiemy jednak, Ze bez nowych podstaw
teoretycznych, bez wspétpracy z informatyka,
matematyka i fizyczng teorig zlozonosci, grozi
nam zgubienie si¢ w nawatnicy danych spty-
wajacych kazdego dnia z wysokoprzepustowej
aparatury laboratoryjnej. W przysztosci nauk
biologicznych wciaz jest miejsce dla ,klasycz-
nego” badania funkcji pojedynczych gendéw
i biatek, dla gromadzenia ogromnych zbioréw
danych i dla interdyscyplinarnych poszukiwan
teoretycznych podstaw dziatania systemow bio-
logicznych. Wielka przygoda genomiki dopiero
przed nami. ]
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