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MIECZYSEAW CHORAZY

Wprowadzenie do biologii systemow

Stosowana dotychczas w naukach biologicznych redukcjonistyczna analiza komdrki,
jako podstawowe] jednostki organizméw zywych, dostarczyla ogromne;j ilo$ci danych
o strukturze i czesciach skladowych komérki oraz o ich funkcji. ,Mimo tego wielkiego
sukcesu [biologii molekularnej] staje sie jednak coraz bardziej jasnym, ze dyskretne
funkcje biologiczne tylko w rzadkich przypadkach moga by¢ przypisane indywidualnym
czasteczkom” (Barabadsii Oltvai, 2004 ). Wszystkie funkcje komérki dzieja sie i zmieniaja
w czasie zycia komorki, w okreslonych jej przedziatach i wynikaja z aktywnos$ci i inter-
akcji ztozonych kompleks6éw réznorodnych czasteczek (biatka, DNA, RNA, metabolity
itd.). Kompleksy takie tworza wysoce zlozone, interaktywne dynamiczne siecii systemy.
Uzyskiwanie informacji o ilo§ciowych i jako$ciowych cechach sieci, o aktywnosci sub-
sieci i moduléw oraz ich rozmieszczeniu w komorce pozwoli na budowanie modeli
przyblizajacych nas do pelniejszego rozumienia, jak funkcjonuja systemy zywe. Reduk-
cjonizm usitowat analizowac ustroje (systemy) zywe jako ,fizyczna rzeczywistos$¢” i oczy-
wiscie odegral znaczaca role w biologii. Istotnie, struktura i funkcja ustrojéw zywych
opieraja sie na fizyce i chemii, ale w miare ich ewolucji narastaja nowe poziomy zlozo-
noéci i wylaniaja sie (emergencja) nowe, zupeklie nieprzewidywalne wlasciwosci,
(Morowitz, 2002; Koj, 2006). Nauka zajmujaca sie badaniem ustrojéw zywych, czyli jak
méwimy, systemoéw zywych, przechodzi okres niepewno$ci lub nawet kryzysu. Wynika
to z pewnego rozczarowania, jakie w ostatnim pélwieczu wiazano z postepami w zakre-
sie badari nad sekwencja, struktura i aktywno$cia genoméw i genéw (DNA), zwlaszcza
z danych uzyskanych z Human Genome Project. Badania te tylko cze$ciowo spelnily
wielkie nadzieje, roztaczane jeszcze pare dziesiatkéw lat temu. Jeszcze niedawno sa-
dzono, ze poznanie genéw i genomu wyjasni nam wszelkie problemy dziedzicznosci,
rozwoju osobniczego, ewolucji, umozliwi poznanie istoty choréb, pozwoli na ich diag-
nostyke i skuteczne leczenie. Poznanie genomu czlowieka miato nam wyjas$nic istote
czlowieczeristwa. Tymczasem okazalo sie, ze genom szympansa rézni sie od genomu
czlowieka tylko o 1,5%, mimo bardzo istotnych réznic fenotypowych. Oznacza to, ze geny
»same z siebie” nie determinuja fenotypu i ze po za genami musi istnie¢ jeszcze inna
sinformacja”, ,program” lub , system” (Fox Keller, 2005; Lewontin, 2001). W genocen-
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trycznym modelu zycia czesto pomijano wplyw na aktywno$¢ genowa czynnikéw epige-
netycznych i §rodowiskowych (Gottlieb, 2000).

Interakcje czasteczek sa podstawa zycia

Wszelkie przestrzenie wnetrza komorki wypelnione sa zawieszonymi w wodnym
srodowisku sieciami komplekséw biatkowych i innych makromolekul, , plywajacymi”
wsréd bogactwa organelli komérkowych, miedzy strukturami blonowymi, systemem
cytoszkieletu oraz wewnatrz struktur, tworzacych zamkniete przedzialy (kompartmen-
ty). Organelle i inne elementy strukturalne komérki sa $cisle zintegrowane z systemem
sieci. Niektore kompleksy biatkowe udalo sie juz wyizolowac i poznacé wiele detali z ich
struktury i funkcji. Inne kompleksy sg bardzo labilne, przejéciowe i dynamiczne, trudne
do izolowania i analizy. Osobnym problemem jest lokalizacja takich komplekséw w ko-
morce iich zachowanie w ,,czasoprzestrzeni”, co oczywiscie ma pierwszorzedne znacze-
nie dla proceséw zyciowych.

Kartezjaniski poglad na systemy zywe gloszacy, ze organizm jest w istocie podobny
do mechanizmu maszyny, zakladal, ze zlozono$¢ istot zywych mozna bedzie wyjasnic
przez rozlozenie ich na czeéci, tak jak rozklada sie na cze$ci mechanizm zegara. Przy-
puszczano, ze te mniejsze czesci ,,sktadowe” pozwola sie analizowad, a wyniki zlozyé
w calo$é. Trudno$é takiego podejscia polega na tym, ze systemy zywe przy kazdej pro-
bie analizy redukcjonistycznej zwykle ulegaja rozsypaniu sie na czesci, tracac natych-
miast swoje immanentne cechy charakteryzujace zjawisko zycia. Ponowne ,zlozenie”
ich wcale nie odtwarza pierwotnej funkcjonalnej cato$ci. Poznanie czesci nie oznacza
poznania calo$ci, bo Zywe organizmy nie sa prosta suma czesci, co wynika ze zjawiska
emergencji.

,Zycie po rozkladzie na cze$ci przestaje by¢ zyciem i jako takie nie moze by¢ dalej
badane” (Cramer, 2001). Powszechnie stosowane w biochemii rozdrobnienie komérek
na homogenna mase daje nam material, w ktérym fenomen Zycia juz nie istnieje. Dla
badania systemu zywego nie mozna wprost zastosowac klasycznych pojec, terminéw
i podejsé fizycznych, takich jak przyczynowo$c, liniowosc, ekstrapolacja lub przewidy-
walno$é, uzywanych w naukach technicznych i fizyce (Cramer,2001). Myslenie katego-
riami stosowanymi dla badan zjawisk fizykochemicznych w §wiecie nieozywionym nie
moze by¢ przenoszone bez ograniczen na istoty zywe. Redukcjonistyczne podej$cie do
fenomenu zycia narzucito uproszczony poglad na funkcjonowanie komorki i organizmow
zywych i wydaje sie odpowiedzialne za fakt, ze obecnie nauke o zyciu na poziomie
molekularnym cechuje pewna naiwnos$¢ (Strand, 2000).

Natomiast, redukcjonistyczna analiza fenomenu zycia, poprzez staly rozwdj i dosko-
nalenie metod, doprowadzita opis struktur i funkcji molekularnych komérki niemal do
perfekcji. Dzieki temu podej$ciu w ostatnim dwudziestoleciu biologia molekularna,
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azwlaszcza ,genomika funkcjonalna”, przyniosta wielki tadunek precyzyjnych informacji
o strukturze i funkcjach makroczasteczek. Porzadkowanie, bankowanie i obrébka tych
informacji stala sie mozliwa jedynie dzieki réwnolegtemu rozwojowi technik komputero-
wych.

Ale mimo nagromadzenia olbrzymiej ilo$ci informacji o organizacji struktur komér-
kowychiich funkcji oraz mimo poznania budowy i funkcji makroczasteczek (DNA, RNA,
biatko) wciaz nie w pelni wiemy, jak dziala system zywy (istota zywa). Uzyskanie
pelnego obrazu fenomenu zycia (nawet w organizmach jednokomérkowych) i opisanie
jego fizycznych podstaw ujetych calosciowo jest wciaz odlegla, jesli w ogéle osiagalna,
perspektywa, nawet na poziomie komérki. Jednak niektére zlozone systemy molekular-
ne, zwlaszcza dobrze poznane biochemiczne reakcje metaboliczne, kinetyka enzymow
i metaboliczne mechanizmy kontrolne, dzialajace w otoczeniu wielu zmiennych para-
metréw, mimo swojej wielkiej ztozonos$ci i mimo zjawisk emergentnych, daja sie oce-
nia¢ przez ilo§ciowa, numeryczna analize, co stanowi inspiracje do konstruowania mo-
deli matematycznych oraz poszukiwania sposob6ow bardziej calo§ciowego ogladu ukta-
déw funkcjonujacych w komérce. W zywej komorce nie istnieje zjawisko autono-
mii gendéw, bialek lub innych czasteczek. Nie ma tez prostego, liniowego przelo-
zenia miedzy struktura i funkcja genow a fenotypem. Fakty te sa czesto pomijane
w badaniach biomedycznych i agrobiologii.

Wszelkie procesy zachodzace w zywej komdrce sa ze soba powiazane. Tysiace bia-
tek kodowanych przez geny, ale jednoczes$nie wciagnietych w proces kontroli ich aktyw-
nosci, wspoéldziatajacych ze soba, nadzorujacych rézne procesy fizjologiczne w komor-
kach, tkankach i narzadach, reagujacych na zmieniajace sie w czasie zewnetrzne i wew-
netrzne srodowisko, stanowia gmach zycia. Podstawa zycia (takze stanéw patologicz-
nych) sa dynamiczne interakcje miedzy czasteczkami, odbywajace sie za posred-
nictwem licznych, niekowalencyjnych wiazan (Bray, 2003).

Wyzwaniem dla wspélczesnej biologii jest zrozumienie, jak interakcje wielkiej
liczby czasteczek determinuja funkcje komorki i organizmu. Interakcje typu
biatko-biatko (PPI, ang. protein-protein interactions) istnieja zaréwno w szlakach prze-
kazywania sygnaléw ze Srodowiska zewnetrznego do komérki, jak i w obrebie samej ko-
morki, np. w dobrze juz poznanych, enzymatycznych szlakach metabolicznych, proce-
sach kontrolujacych funkcje genéw, w procesie podzialu komérkowego czy sekrecji,
w szlakach prowadzacych do programowanej $mierci komérki, a takze w wielu innych.
Czasteczki bialka stanowia podstawowy sktadnik sieci, jako enzymy katalizujg rézne re-
akcje biochemiczne, wraz z innymi czasteczkami buduja struktury btoniaste i organelle
komoérkowe, sg skladnikiem chromatyny oraz peinia wiele innych podstawowych funkcji.
Sa sktadnikiem maszynerii transkrypcyjnej i translacyjnej, biora udzial w replikacji i na-
prawie DNA, w przekazywaniu sygnaléw, sa receptorami, transporterami, stanowia
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pompy jonowe czy ,motory molekularne”, sa elementami ukltadu immunologicznego.
Biatka na ogét nie dzialaja ,,w pojedynke”, lecz w zespole, zmieniaja partneréw, tworzac
z innymi biatkami i makroczasteczkami (DNA, RNA i in.) labilne, dynamiczne uktady,
w ktérych wystepuja jedynie stabe wiazania chemiczne.

Sieci i funkcjonalne systemy komdrkowe sa przedmiotem rozwijajacej sie nowej
dyscypliny naukowej — biologii systeméw. Biologia systeméw wywodzi sie z dwéch
historycznych korzeni: z epokowego odkrycia natury materialu genetycznego (DNA)
i wyja$nienia szlakéw biochemicznych, ich kontroli zwrotnej oraz teorii réwnowagi ter-
modynamicznej (Westerhoff i Palsson, 2004).

Biologia systeméw dazy do integracji informacji otrzymanych z do§wiadczen, uzys-
kanych na drodze analizy redukcjonistycznej, a jednoczes$nie akcentuje mocno powsta-
wanie zlozono$ci (ang. complexity) na coraz wyzszych hierarchicznych poziomach
organizméw zywych. Terminu ,,system” uzywamy dla okreslenia grupy dwéch lub wiecej
cze$ci (komponent) wspéldzialajacych ze soba, zebranych w sieé w taki sposéb, ze two-
rza funkcjonalng calos¢ (Trewaras, 2006). Terminy ,,system” i ,;sie¢” uzywane sg za-
miennie. Termin ,system” jest jednak pojemniejszy, obejmujac sieci komérkowe, ale
réwniez wewnetrzna organizacje organizméw i organizacje calych spotecznosci organiz-
mow (zwierzat, roslin). Méwimy zatem o systemach spolecznych u ludzi, systemach
w ekologii, systemach w gospodarce itd. Kazdy system biologiczny i kazda sie¢ sktada
sie z podsystem6w i ma uklad hierarchiczny. Podsystemy sa ze soba powiazane i wza-
jemnie od siebie zalezne, choé niekiedy ta zalezno$¢ jest luzna.

Prawa fizyki sa niewystarczajace dla opisania zaréwno ksztattu, jak i organizacji sys-
teméw zywych, ktére wytonily sie w toku ewolucji. Immanentng cecha systeméw zy-
wych jest zdolno$¢ do syntezy makroczasteczek dzieki sprzeganiu reakcji endoergicz-
nych i egzoergicznych, korzystanie z informacji genetycznej oraz reakcja na sygnaty
Srodowiskowe (zewnatrz- i wewnatrzkomérkowe). Gdy tylko organizacja (system) bio-
logiczna sie wyloni, narzuca ona ograniczenia i zachowanie sie jej komponentéw (cze$-
ci). Systemy biologiczne (,,zywe”) dzialaja z dala od stanu réwnowagi termodynamicznej
(w niskiej entropii) dzieki statemu doplywowi z zewnatrz energii wprost, jak w przy-
padku fosforylacji fotosyntetycznej czy w postaci materialu odzywczego. , Trajektorie”
w ztozonych systemach zywych sa dynamiczne, podlegaja rytmom, oscylacjom, sprzeze-
niom regulatorowym i sa nieprzewidywalne, labilne, cho¢ utrzymane w tadzie. Funkcjo-
nowanie zywej komarki nie daje sie wyjasniaé prostymi liniowymi zalezno§ciami miedzy
czasteczkami. Biologia systemow dostarczyta wielu dowodow, ze w komérce funkcjonuja
uktady dajace sie opisac teorig deterministycznego chaosu. Nawet podstawowy proces
przeplywu informacji z genéw (DNA) do bialek nie ma cech procesu liniowego (por.
Chorazy, 2009), lecz daje sie opisaé przez nieliniowe modele, takie jak chaos deter-
ministyczny (np. por. Jura i in., 2006).
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Systemy biologiczne charakteryzuje dynamizm: maja one immanentna, organiczna
zdolno$¢ do samoorganizacji. Ewolucja zycia zaczela sie od prostych czasteczek che-
micznych, ktére w wyniku interakcji miedzy sobg wytwarzaly coraz bardziej ztozone
makroczasteczki. Powstala przed paru dziesiatkami lat i intensywnie rozwijana chemia
supramolekularna dostarcza nam modelowych przykladéw, w jaki sposéb czasteczki
chemiczne generuja wielkie makroczasteczki i ich kompleksy o ztozonej architekturze.
Klasyczna chemia organiczna poznawata i wykorzystywata wlasciwos$ci atoméw i silnych
kowalencyjnych wiazan miedzy innymi dla syntezy zlozonych czasteczek (Lehn, 2002;
Lehn 2004). Supraczasteczki i ich réznorodne struktury powstaja z czasteczek che-
micznych dzieki labilnym, niekowalencyjnym wiazaniom. Materia zloZona z supraczas-
teczek jest w swej naturze dynamiczna, gdyz jej jednostki skladowe (czasteczki che-
miczne, jony metali) podlegaja stale procesom sktadania, rozpadu, reorganizacji i po-
nownego skladania w zaleznosci od warunkéw. Niekowalencyjne wiazania i sily biorace
udzial w interakcji supraczasteczek naleza do oddzialywan elektrostatycznych i elektro-
magnetycznych, wigzan wodorowych, sit Van der Waalsa i in. Chemia supramolekularna
utorowata droge dla koncepcji ,,informacji” w chemii, ktéra nalezy rozumiec jako imma-
nentng wewnatrzczasteczkowa wlasciwosé, dzieki ktérej czasteczki spontanicznie od-
dzialuja miedzy soba i samorzutnie tworza ztozone struktury (Lehn 2004, Lehn 2007).
Proces samoorganizacji supraczasteczek chemicznych jest analogiczny do zjawisk
obserwowanych w zywej komdrce. Glebsze poznanie zjawisk w chemii supraczasteczek
przyblizy nas do lepszego zrozumienia zjawisk toczacych sie w ztozonej materii zywych
organizmow.

Dynamiczne struktury sieci w komérce sg pod wplywem dzialania sit (atraktora),
ktére powoduja utrzymanie ich w okreslonym stanie odleglym od stanu réwnowagi
termodynamicznej. W §wiecie ozywionym systemy stale sie zmieniajg i przystosowuja
do srodowiska (warunkow, kontekstu). Wytracenie systemu z naturalnych, charakte-
rystycznych dla niego stanéw, moze zaj$¢ w wyniku zadzialania nowych sit pochodza-
cych np. z mikro§rodowiska i pojawienia sie odmiennego atraktora.

Podstawy budowania modeli, grafy

Graficzne obrazy sieci w biologii systeméw budowane sa na podstawie informacji
o miedzyczasteczkowych oddzialywaniach biatko-biatko (PPI), a takze biatko-DNA, bial-
ko-RNA, biatko-metabolit, biatko-substrat.

Mimo rozwiniecia w ostatnim dziesiecioleciu nowych metod do§wiadczalnych, bio-
logia nie ma jeszcze odpowiednich narzedzi i metod badania ztozonych systemoéw i du-
zych sieci. Dotychczasowe metody stuzace do uzyskania informacji o interakcjach makro-
czasteczek, takie jak: mikromacierze peptydowe i DNA, spektrometria mas, technika
dwuhybrydowa z uzyciem drozdzy (Y2H, ang. yeast two hybrids), dedukcja oddzialywan
na podstawie analizy badan genomicznych i in., stale rozszerzaja mozliwo$ci badawcze,
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ale wymagaja ciaglych uzupehieni (Bork, 2004). Doswiadczalna biologia systemow
chetnie stosuje technike Y2H jako stosunkowo tanig i ogdélnie dostepna, a obecnie
zautomatyzowanga. Opracowane sa nowe metody badari proceséw zachodzacych w zywej
komoérce zmierzajace do znakowania pojedynczych czasteczek biatkowych i §ledzenia
ich lokalizacji, interakcji i przemieszczeri w komérce. Duze nadzieje budza weglowe
nanoczasteczki, ktére sprzezone z metalami tworza nowe typy znacznikéw (np. ,kropki
kwantowe”, ang. quantum dots — QD; ,nano-tuski”, ang. nano-shells (Nepal i Geckeler,
2006). Dla §ledzenia los6w makroczasteczek w zywej komérce budowane sa nowe typy
mikroskopéw optoelektronicznych, rozwijaja sie metody microPET (ang. positron emis-
sion tomography) itp. Informacje o takich nowszych technikach znajduja sie w prze-
gladowej pracy Kherlopian i in. (2008). Dotychczas zebrane informacje o strukturze,
funkcjiiinterakcji makroczasteczek zostaly zebrane w dziesiatkach wielkich baz danych
(np. STRING, PLEX, Bioverse, Predictome, BIND, GRID, Ospray, Swiss-Prot, WormBa-
se iwielu innych), ktérych powstanie byto mozliwe dzieki szybkiemu rozwojowi technik
komputerowych. Bazy danych stuza do konstrukcji sieci, gdy interesujace nas biatka/ge-
ny zostang wprowadzone do odpowiedniego programu komputerowego. Sieci (mat. gra-
fy) podlegaja pewnym rygorom matematycznym i uniwersalnym prawom, ktére opisuja
zwiazki, relacje i polaczenia miedzy jednostkami ,tkanki” sieciowej. Prawa te sa uni-
wersalne, poniewaz obowiazuja zaréwno w sieciach molekularnych komérki, jak i w spo-
teczno$ciach zwierzat i ludzi, w ekologii i ekonomii. W spoteczenistwie ludzkim reguly
obowiazujace w strukturze i zachowaniach sieci (np. sieci gospodarcze, komunikacyjne)
podlegaja jednak modulacjom przez naturalne czynniki przypisane gatunkowi ludz-
kiemu, takie jak: sSwiadomosc, odpowiedzialno$é, altruizm, wola dziatania w kategoriach
sprawiedliwo$ci spotecznej itd. Grafy (sieci) interakcji makroczasteczek komérkowych
uzyskane z baz danych sa w pewnym sensie sztuczne i statyczne, ale sa pomocne w for-
mowaniu naszych pojeé¢ o mechanizmach dziatajacych w zywych systemach w ujeciu
syntetycznym, calo§ciowym.

Wielkie sieci komérkowe sa rozlegle topologicznie i obejmuja liczne ztozone fun-
kcje. Dla uproszczenia wyodrebnia sie z nich podsieci i ,,funkcjonalne genowe moduly”,
co pozwala poznac i poréwnac interakcje bialek z poziomem ekspresji genéw. U droz-
dzy opisano np. sie¢ PPI z 2633 bialek i zwigzek jej z 520 genami. Sposréd tych genow
wyodrebniono modut 0 99 genach bioracych udzial w biogenezie rybosoméw (Parkkinen
i Kaski, 2010). Takie podsieci i moduly opracowywane sa np. dla opisu metabolizmu,
transkrypcji, szlakéw sygnalnych. Opracowaniom struktury wielkich sieci towarzyszy
rozkwit nowych terminéw, réznych ,-omics” (proteomics, metabolomics, transcripto-
mics, interactomics, interferomics itd.).

W biatkach zostaly zidentyfikowane krétkie sekwencje aminokwasowe (motywy, do-
meny) oddziatlujace miedzy soba. Przykladem takich domen sa: bogata w proline dome-
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na SH3 (ang. Src homologic domain 3), domena EH (ang. Eps homologic), wiazaca sie
z rodzing malych czasteczek GTPaz, domena WW zawierajaca sekwencje ok. 40 ami-
nokwaséw, zwijajaca sie w tréjpasmowa wstazke typu beta harmonijka ( beta sheet), i chet-
nie wchodzaca w interakcje z motywami proliny lub fosfoseryny réznych biatek. Domeny
takie stuza do tworzenia komplekséw z innym biatkiem (lub z odpowiednia sekwencja
sygnalna np. w DNA, RNA) i biora udzial w konstrukgji sieci (Tong i in., 2002).

Informacje o interakcjach makroczasteczek zawarte w dostepnych bazach danych
nie sa pelne oraz calkowicie wiarygodne, a dane pozostaja czesto niejednoznaczne,
poniewaz wyniki pochodza z wielu laboratoriéw, gdzie doswiadczenia byly prowadzone
w niejednolitych warunkach. Standaryzacja metod, uS§rednianie wynikéw oraz programy
sprawdzajace i weryfikujace wyniki laboratoryjne przyniosa zapewne polepszenie
jakosci tych danych. Oczywiscie stale jeszcze nie mamy pewnosci, jak dalece warunki
oddzialywan w zywej komérce sa podobne do warunkéw stworzonych w modelach do$é-
wiadczalnych. Ponadto, co podkresla Kitano (Kitano, 2000), budowanie diagraméw sieci
ilustrujacych interakcje makroczasteczek jest jedynie pierwszym krokiem i wstepem
do poznania struktury dynamicznych uktadéw i ich funkcji oraz zrozumienia mechaniz-
méw regulacyjnych komérki.

Na podstawie danych o interakcji miedzy jednostkami sieci, np. biatka ,x” z bial
kiem ,y”, a biatka ,y” z biatkiem ,,z” itd., matematycy i bioinformatycy opracowuja mate-
matyczne modele sieci i tworza ich dwuwymiarowe obrazy graficzne. Sieci analizowane
sa pod wzgledem swej struktury, powiazan, oddzialywan i mozliwych regulacyjnych
mechanizméw, zachodzacych miedzy poziomami hierarchicznej zloZono$ci oraz pod-
systemami dzialajacymi w komérce. Stale proponowane sa i rozwijane nowe matema-
tyczne modele sieci (Pan i Sinha, 2008). Matematyczne modelowanie sieci pozwala na
badanie i przewidywanie, w jakim przedziale komérkowym przebiega okreslony proces
molekularny oraz czy i jakie zorganizowane podsieci funkcjonalne sa w tym ukladzie
mozliwe (Shin i in., 2009). Modele budowy sieci umozliwiaja poznanie na poziomie
molekularnym mozliwych relacji pomiedzy wystepowaniem choréb wieloczynnikowych
a kontekstem genetycznym badz §rodowiskowym (Gohlke iin., 2009). Wraz z rozwojem
biologii systemow pojawiaja sie takze nowe koncepcje klasyfikacji choréb oraz szersze
spojrzenie na powstawanie choréb o podtozu wieloczynnikowym, takich jak np. rak, co
wyraza sie réwniez w nowej terminologii biomedycznej - ,,choroby sieci”.

Struktura i rozwdj sieci

Jak juz wspomniano, informacje o interakcjach makromolekut komérkowych sa po-
rzadkowane i prezentowane w postaci sieci. Graficznie kazdy rodzaj sieci (biologiczny,
ekonomiczny, spoteczny) jest przedstawiany jako zbor ,wezléw” - punktéw ilustruja-
cych jednostki sktadowe sieci oraz linii taczacych te punkty (,,}aczniki”). Sie¢ moze mieé
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taczniki nieukierunkowane (sie¢ symetryczna, graf niezorientowany) lub ukierunkowane
(sie¢ asymetryczna, graf zorientowany). W zyciu spolecznym analogicznym przykltadem
sg sieci ilustrujace interakcje i zaleznosci miedzyludzkie wystepujace np. w prostej
czynno$ci przywitania. Dwie osoby (,,wezly”, por. nizej) o takim samym statusie spolecz-
nym witaja sie przez podanie rak (,}acznik”, por. nizej) z réwnowaznym sygnatem emo-
cjonalnym (zalezno$¢ symetryczna), za$ przykladem drugim jest sytuacja, gdy szef kor-
poracji wita sie z pracownikami lub powszechnie znany celebryta podaje reke, ale led-
wie zauwaza grupe zwyklych ludzi (zalezno$¢ asymetryczna).

Podstawowa jednostka obrazu sieci graficznej jest wezel, oznaczany symbolem N
(ang. node; w teorii graféw ,,wierzchotek”, ang. mat. vertex). W sieciach biologicznych
kazdy wezel przedstawia jedna czasteczke, najczesciej jest to czasteczka biatka Iub
»gen” strukturalny (DNA). Nie spotyka sie jeszcze modeli ilustrujacych oddzialywanie
réznych izoform biatka.

Dwa wezly powiazane tacznikiem o symbolu L, (od ang. /ink; w terminologii graféw
skrawedz”, ang. edge) przedstawiaja oddzialywanie miedzy weztami. W sieciach bio-
logicznych jest to najczesciej oddziatywanie biatko-biatko lub biatko-gen, gen-gen (w do-
mysle - produkty genéw). Laczniki reprezentuja oddzialywania funkcjonalne miedzy
makroczasteczkami znajdowane w kompleksach zywej komorki, a wykazane doswiad-
czalnie na podstawie danych funkcjonalnych, np. droga dedukcji z badari genomicznych
i proteomicznych, oznaczone technika Y2H, spektroskopig powinowactwa i innymi me-
todami (por. wyzej). Interakcje miedzyczasteczkowe oparte sa zwykle na niekowalen-
cyjnych, np. stabych wiazaniach wodorowych. Interakcje sa labilne i dynamiczne. W sie-
ciach metabolicznych wezet przedstawia substrat lub metabolit, a lacznik — aktywny
enzym prowadzacy reakcje. Gdy struktura lub funkcja czasteczki stanowiacej wezel jest
znana lub przynajmniej znany jest ,obszar” jej funkcjonowania, wezly na diagramach
przedstawiane sa w postaci znakéw (kétko, tréjkat, kwadrat, romb itp.), czesto ozna-
czonych kolorami. Kolor zwykle ilustruje funkcjonalny modut lub podsieé. Wezly moga
tez by¢ ,etykietowane”, czyli posiadac pelna nazwe identyfikujaca lub akronim, np. sym-
bol genu lub biatka.

Teoria sieci jest zlozona i nie bedzie omawiana w tym artykule, gdyz autor nie czuje
sie kompetentny do jej komentowania. Podstawowe wlasciwosci prostych sieci podaje
za Barabdsii Oltvai (2004) oraz Barabdsi (2009). Rycina 1 przedstawia prosty uklad ma-
tej sieci zbudowany z weziéw (A, B, C, D, E, F).

Cecha charakteryzujaca wezel jest jego stopieri (ang. degree), czyli liczba powiazari
(ang. connectivity) z innymi weztami. Stopien wezla oznacza sie symbolem 4. Na rycinie
la wezel A ma stopieni &= 5, bo oddziatuje z weztami C, B, G, E, i D. Oddzialywanie
moze by¢ symetryczne, bez kierunku oddzialywania (jak na rycinie 1a) lub asymetrycz-
ne, czyli ukierunkowane, ilustrowane tacznikami ze strzatkami (jak na rycinie 1b), co
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jednoczesnie okresla typ sieci. W pierwszym przypadku jest to sieé nieukierunkowana
(lub symetryczna), w drugim - sie¢ ukierunkowana (asymetryczna). W ukierunkowanym
typie sieci rozréznia sie stopien wezla dla oddzialywania wchodzacego k. oraz oddzia-
lywania wychodzacego &
do A wchodza 4 sygnaly od C, B, D i E. Jednoczesnie wezet A charakteryzuje £, =1,

Dla wezia A w sieci ukierunkowanej (ryc. 1b) &, = 4, czyli

out®

bo z wezla A wychodzi sygnat tylko do wezla G.

a) sie¢ nieukierunkowana b) sie¢ kierunkowana

B

Ryc. 1. Podstawowe elementy i miary sieci: a) Sie¢ nieukierunkowana. Wezel A posiada stopien

k=5, bo polaczony jest bezposrednio tacznikami z 5 innymi weztami. Laczniki nie posiadaja

okreslonego kierunku; b) Sieé ukierunkowana. Laczniki posiadaja strzatki wskazujace na kieru-

nek oddzialywania. Wezet A posiada 4 stopnie wejSciowe (k,=4) i1 stopien wyjéciowy (& = 1).

Szczegdly w tekscie. Reprodukowano za zgodg Macmillan Publishers Ltd: Barabdsi A.L., Oltvai

Z.N. (2004): Network biology: understanding the cell’s functional organization. ,Nature Rev.
Genet.” 5, 101-113

Dla charakterystyki sieci podawane sa réwniez jej inne wlasciwo$ci i miary (ang.
measures):

- $rednia warto$¢ %, oznaczana symbolem <4> dla sieci nieukierunkowanej, mie$ci
sie w granicach 2-3 i wynika z wzoru <4k> = 2L/N,

- dystrybucja stopnia P(k) wskazuje na prawdopodobienistwo oszacowania, ile tacz-
nikéw okre$lanych przez & posiada wybrany wezel,

- wiekszo$¢ sieci biologicznych jest sieciami nieskalowanymi (por. nizej),

- w sieciach ukierunkowanych odleglo$é $ciezki miedzy dwoma wezlami moze byé
rézna w zalezno$ci od kierunku tacznika; na przyktadzie ryc. 1b widadé, ze odleglo$é
(/) od B do A (/BA) jest krétka, posiada tylko jeden tacznik (wynosi: /BA = 1), gdyz
na swej drodze nie ma zadnego wezla, natomiast odlegto$¢ od A do B wynosi 3 (/AB
= 3), poniewaz ma na swej drodze dodatkowe dwa wezly GiF ($ciezkaz A do G, G
do FiF do B),
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- wspo6lczynnik grupowania (ang. c/ustering coefficient) pozwala na oszacowanie moz-
liwo$ci istnienia grup wezléw (ang. node cluster) i wykazanie hierarchicznych zalez-
nosci w sieci.

Dystrybucja stopnia i wspélczynnik grupowania nie zaleza od wielko$ci sieci, co daje
mozliwo$¢ uchwycenia podstawowych cech sieci i ich klasyfikacji, np. poréwnania sieci
u organizmo6w na réznych etapach ewolucji, poréwnania sieci metabolicznej do sieci kon-
troli ekspresji genéw itp. Zlozonos¢ podsieci szacuje sie wedtug skali. Wezel izolowany,
peryferyjny w sieci PPI odpowiada biatku majacego ,,samodzielna” funkcje, a jego wartos¢é
na skali wynosi ,,0”. Gdy wezel oddzialuje z innymi partnerami - jego stopien rosnie.

Oddzialywanie wezla z innymi partnerami nie jest losowe. Gdyby tak byto, wiekszo§¢é
wezléw mialoby taka sama liczbe polaczeri i ich rozkltad bylby normalny (rozktad Pois-
sona). W sieciach rzeczywistych dystrybucja polaczen nie ma rozkladu normalnego.

Na podstawie teorii graféw mozna wyliczy¢ ,,dystrybucje stopnia”, czyli oszacowac
prawdopodobienistwo, z jakim dany wezel bedzie miat okreslona liczbe polaczeni (czyli
ustali¢ stopieri wezla, k). Dystrybucja stopnia podlega prawu potegowemu, co oznacza,
ze rozklad stopni wezléw w sieci odbiega od normalnego rozkladu Poissona. W wiekszo$ci
sieci eksponent potegi wynosi miedzy 2 i 3, nie ma zatem charakterystycznej wartosci
skali. Stad pochodzi nazwa sieci: sie¢ bezskalowa (ang. scale-free network (ryc. 2).

a) sie¢ losowa b) sie¢ bezskalowa c) sie¢ hierarchiczna

Ryc. 2. Podstawowe modele sieci: a) Sieé losowa. Rozklad stopni wezléw jest losowy i podlega
rozkladowi normalnemu (Poissona), co wskazuje, ze wiekszo$¢ wezléw ma mniej wiecej te sama
liczbe potaczen. Wezly, ktére odstepuja od tej reguly, wystepuja niezmiernie rzadko; b) Siec
bezskalowa, zwana tez sieciag Barabdsi-Alberta (sie¢ BA). Rozktad stopni wezléw nie jest rozkta-
dem normalnym i podlega prawu potegowemu. Sie¢ zawiera niewielka liczbe wezléw typu piasta
o wielu potaczeniach (wezly o kolorze niebieskim). Jest to sie¢ uniwersalna wystepujaca naj-
czedciej w biologii. Szczegly w tekscie; c) Sieé hierarchiczna. Sie¢ posiada moduly i mate
zgrupowania, ktére ukladaja sie w hierarchiczne struktury. Reprodukowano za zgoda Macmillan
Publishers Ltd.: Barabdsi A.L.,Oltvai Z. N. (2004 ): Network biology: understanding the cell’s
functional organization. ,Nature Rev. Genet.” 5, 101-113
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W sieciach naturalnych znajduja sie tez fragmenty sieci (subsieci) majace uktad hie-
rarchiczny. W sieciach rzeczywistych wezel, ktéry ma juz duza liczbe polaczen, wykazu-
je wieksze prawdopodobienstwo interakcji, czyli przytaczenia (,,doczepienia”) nowego
wezla. Taki rozklad zachodzi dzieki dzialaniu w sieci dwéch mechanizméw: wzrostu
i preferencyjnego laczenia (ang. growth and preferential attachment), (Barabdsi
i Oltvai, 2004; Barabdsi, 2009 ). Odkrycie reguly wzrostu i preferencyjnego taczenia ma
wielkie znaczenie dla biologii. Zdumiewajacym byto tez odkrycie, ze wiele sieci rzeczy-
wistych ma podobna architekture i wspdlny uktad podstawowy. Sieé bezskalowa jest
zatem siecig uniwersalna, powszechnie wystepujaca. Jest to niezwykle wazna regula
sieci, przenoszona nawet bezrefleksyjnie na systemy gospodarcze (bogatszy zawsze sie
bogaci kosztem biednego).

W biologii jest duzo przykladéw obecno$ci sieci bezskalowych, inaczej tzw. sieci
»matego §wiata” (ang. small-world network), tworzacych podsieci, cechujacych sie obec-
no$cia polaczen prawie wszystkich wezléw przez matg liczbe krokéw (czyli sieci ,,nasy-
conych” weztami typu piasty (por. nizej). Sieci bezskalowe stale sie zmieniaja, bo stale
dochodza nowe, nieprzypadkowe polaczenia.

a) Preferencyjne przytaczenie b) Rozbudowa sieci

Biatka

Przed duplikacja

Geny

Geny

Po duplikacji

Biatka

Ryc. 3. Powstawanie topologii bezskalowej w sieci, w trakcie ewolucji. Przyklad dzialania prawa
wzrostu i przylaczania: a) Preferencyjne przylaczanie: nowy wezet (kolor czerwony) preferuje
przylaczenie do wezla 1, gdyz ten posiada najwyzszy stopien; b) Rozbudowa sieci w trakcie dupli-
kacji genu. Siec bialek (kolor niebieski) przed duplikacja genu (kolor zielony). Po duplikacji powstat
nowy gen (kolor czerwony), kodujacy nowe biatko (kolor czerwony), ktére dotacza sie do istniejacej
juz sieci (niebieski) do wezla o najwyzszym stopniu stosownie do reguly wzrostu i przylaczania.
Reprodukowano za zgoda Macmillan Publishers Ltd: Barabdsi A.L., Oltvai Z.N. (2004): Network
biology: understanding the cell’s functional organization. ,Nature Rev. Genet.”5, 101-113
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Proces taki zachodzi zapewne w ewolucji, gdy pojawiaja sie nowe geny w wyniku dup-
likacji (ryc. 3). Jesli w ukladzie dodawany jest nowy wezel (np. nowe biatko kodowane
przez gen zduplikowany), to 6w nowy wezel ma tendencje do interakcji z wezlem, ktéry
juz ma duzo polaczeni; w ten sposéb w sieci wzrasta liczba wezléw typu ,,piasty” (por.
nizej). Jest to wazny element zjawiska samoorganizacji sieci. Stad tez wynika wniosek,
ze ewolucja i struktura sa procesami nieroztacznymi: w ewolucji stale przyrasta liczba
wezléw i ich polaczen.

Inne, niebiologiczne sieci rozwijaja sie i nabywaja nowe funkcje w czasie wedtug
podobnych regut (ryc. 4).

Model bezskalowy

Naukowa sie¢ kooperac;ji

./O

T =1 miesigc T = 2 miesigce T = 3 miesigce T = 4 miesigce

Ryc. 4. Powstawanie sieci. Cze$¢ gérna: model bezskalowy — rozwdj w czasie. Poczawszy od
trzech polaczonych weztéw poczatkowych, kazdy nowy wezet (oznaczony kétkiem pustym) przy-
tacza sie do wezta o duzym stopniu (posiadajacych wiele potaczen) wedlug reguly wzrostu i przy-
faczania. Rozmiary wezla sa na tym schemacie proporcjonalne do jego stopnia. Cze$¢ dolna:
rozwdj sieci kooperacji fizykéw. Siec ilustruje wspétautorstwo publikacji fizykéw. Kazdy wezet
oznacza pojedynczego autora, a tacznik oznacza wspdétautorstwo. Ostatni schemat (dolny, prawy
rég) przedstawia wylanianie sie wezla typu piasty i struktury typu ,kliki” (kazdy wezel jest po-
faczony z kazdym wezlem). Wedlug Barabdsi A.-L. (2009): Scale-free networks: a decade and
beyond. ,Science” 325, 412-413. Reprodukowano za zgoda AAAS

Obecnie rozwijane sa teoretyczne metody bioinformatyczne pozwalajace na przewidy-
wanie, ktore biatka maja wysoki potencjat wzajemnej interakcji w sieciach (Hsing i in.,
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2008), oraz oszacowanie ,,wsp6lczynnika klikowosci” (por. nizej). Reguta wzrostu i prefe-
rencyjnego laczenia ma swoj wyraz w strukturze sieci. W trakcie rozwoju sieci powstajg
struktury zwane weztami ,,centralnymi”, powigzanymi licznymi tacznikami z wieloma
innymi wezlami (por. np. ryc. 8 1 9). Wezel centralny nazywany jest tez ,piasta” (ang.
hub), gdyz ta struktura podobna jest do kota wozu/roweru z centralna piasta i szprycha-
mi. W sieci wykrywamy réwniez potaczenia miedzy wezlami centralnymi (piastami).
Maja one uklad hierarchiczny: mozna wyrézni¢ wezly typu piasty o wielkim stopniu
(takich jest niewiele) i wezly o matym stopniu (te sa liczne). Taki uklad nadaje sieci
oporno$c. Prawdopodobieristwo, ze czynnik uszkadzajacy zniszczy najpierw wezly o ma-
tym stopniu, jest duze, a zatem wzrasta szansa, ze wezly o duzym stopniu utrzymaja
integralno$c sieci, a zatem zycie komérki. Sieci bezskalowe sg bardziej oporne na uraz
niz sieci losowe. Ale gdy w sieci bezskalowe]j wezly o duzym stopniu zostang wybidrczo
usuniete, sie€ taka rozpada sie. Biatka znajdujace sie w piascie sa przedmiotem zainte-
resowania w terapii lekowej jako tzw. bialka docelowe (ang. farget proteins). Nie zaw-
sze dzialanie potencjalnych lekéw na tak ,wysokim” poziomie jest jednak selektywne
i bezpieczne dla pacjenta. Przykladem moze byc¢ préba stosowania inhibitoréw konwer-
taz prohormonéw i probialek. Wiedza o tkankowo-swoistej regulacji oraz obrébcee pro-
bialek do aktywnych molekut jest jeszcze niepelna. Wiele z takich bialek prekursoro-
wych po ograniczonej, kontrolowanej proteolizie i konwersji przez rodzine konwertaz
probialkowych (PC, ang. pro-protein convertases) staje sie aktywnymi czasteczkami
(metaloproteinazy, czynniki wzrostowe, czasteczki adhezyjne iin.) bioracymi nastepnie
udziat w licznych funkcjach komérkowych zwiazanych takze z procesem nowotworowym
(Khatib i in., 2002). Wydawalo sie, ze konwertazy moga byc biatkami ,targetowymi”.
Blokada aktywnosci konwertaz inhibitorami PC nie okazala sie jednak skutecznym po-
dej$ciem terapeutycznym. W obrazowaniu systeméw czasami stosowane sa graficzne
sieci semiotyczne, ktére ilustruja zalezno$ci miedzy ,,znakami” (ang. sign), odzwiercie-
dlajace okreslona koncepcje lub zlozong funkcje, a nie pojedyncza czasteczke. Sieci se-
miotyczne sg przydatne dla modelowania ukladéw zlozonych, np. ekosysteméw, sys-
temow spotecznych.

Rodzaje, funkcje, modele i opornos¢ sieci

Wspomniano wyzej, ze w sieci powstaja wezty centralne lub typu piasty majace duzo
polaczen z innymi weztami (ryc. 5a). W sieciach biologicznych znane sa tez inne rodzaje
podsieci. Niektdre fragmenty sieci (grafy) przypominaja drzewa (pieni ~ konary — gate-
zie - licie), (ryc. 5b). Skupiska drzew tworza las. Grafy w postaci drzew binarnych uzy-
wane sa miedzy innymi w biologii dla ilustracji proliferacji i powstawania komérek
potomnych z komérki wyjSciowe]j, uzywane sa w grafach rodowodéw, w ekologii dla
ilustracji taricuchéw pokarmowych. Te grafy sa zwykle acykliczne, ukierunkowane.
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W innych fragmentach wystepuja cykle, to jest taki uktad, gdy ukierunkowane taczniki
tworza petle prowadzaca do poczatkowej Sciezki. Méwiac inaczej: ostatni wierzchotek
petli jest jednocze$nie jej pierwszym wierzcholkiem (ryc. 5¢). Mamy liczne przyklady
takich sieci cyklowych w sieciach biologicznych (regulacje zwrotne). Takie substruktury
grafu, gdzie wszystkie wezly tacza sie ze soba, nazywamy ,klika” (termin czesto uzywa-
ny réwniez w sieciach spotecznych) (ryc. 5d).

a) b)

O—fF——------ Piasta

taczniki

c) d)

Ryc. 5. Niektdre rodzaje podsieci (grafy) wystepujace w sieciach biologicznych: a) piasta lub
wezel centralny, b) drzewo, c) cykl lub petla, d) klika

Architektura sieci oparta jest na podstawowych nawracajacych wzorach zwanych
motywami, majacych forme tréjkata, kwadratu, pieciokata, petli itp. Opracowane sa teo-
retyczne wzorce motywéw, istniejace w sieciach biochemicznych (regulacja trans-
krypcji, sieci metaboliczne), neurobiologii, ekologii (fanicuchy pokarmowe) i technice.
Sieci regulujace transkrypcje genéw oparte sa zwykle o trzy wezly o ré6znym kierunku
polaczen. Taka triada, zwana modelem Heidera, zapewnia utrzymanie ukladu w stanie
réwnowagi (Milo i in., 2002).

Pierwowzorem sieci molekularnych, jakimi postuguje sie wspétczesna biologia sys-
temo6w, byly mapy metaboliczne opracowywane przez biochemikéw i najczesciej wyda-
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wane przez firmy produkujace odczynniki laboratoryjne. Takie mapy metaboliczne, bar-
dzo cenne dla celéw dydaktycznych, ilustrowaly przemiany czasteczek, np. glukozy
w cyklu kwaséw tréjkarboksylowych. W sieci metabolicznej wezly stanowia substraty
lub posrednie metabolity, a lacznikami sa ukierunkowane reakcje katalizowane przez
enzymy. Na przykladzie metabolizmu glukozy w architekturze graficznej tej sieci mole-
kularnej koenzym A lub kwas pirogronowy mozna rozpatrywac jako wezly ,centralne”
(piasty), funkcjonalnie zwigzane poprzez enzymy z innymi weztami (metabolity). Innym
przykladem czasteczki biatkowej stanowiacej wezel ,,centralny” (piaste), majacej takie
liczne powiazania, jest biatko p53 (TP53).

Poznanie architektury i funkcji ztozonych sieci w zywej komdérce moze poszerzy¢
nasze mozliwo$ci badawcze i zrewolucjonizowac badania nad mechanizmami powstawa-
nia choréb uwarunkowanych wieloczynnikowo (np. nowotwory zlosliwe). Jednak dane
niezbedne dla budowania wielkich sieci genomicznych czy proteomicznych sa jeszcze
niekompletne. Takie spojrzenie ogélne na sie€ (system) z pominieciem detali pozwoli
nam na budowanie koncepcji dziatania calego systemu i postrzeganie bardziej holistycz-
ne, bez wchodzenia w szczeg6ly, podobnie jak chemia organiczna rozwija sie, pomimo
ze nie wchodzimy w subtelne prawa i detale fizyki kwantowej. Wielkie sieci obejmujace
tysiace genéw kodujacych biatko i genéw regulatorowych beda wymagaly wielkiej liczby
réwnan dla opisu ich struktury i dzialania (Bernholdt, 2005). Kazdy bowiem wezet
ilustrujacy np. biatko musiatby uwzglednia¢ swoiste wlasciwosci i zachowanie takiej
czasteczki - jej stabilno$d, synteze i rozpad, jej konformacje przestrzenng w réznych
stanach funkcjonalnych komérki, w warunkach wahania parametréw mikrosrodowiska,
towarzyszacych pojawieniu sie w poblizu innych czasteczek, np. jonéw itd. W dodatku
czasteczki moga przyjmowac rézne konformacje przestrzenne i pelic rézne funkcje
w zalezno$ci od lokalizacji, interakcji i ,kontekstu”.

W sieciach regulacji genéw istnieja obwody bistabilne typu ,,on/off”, a takze moduly,
takie jak np. autoregulowane pozytywne lub negatywne sprzezenia zwrotne, ktére moga
zmienic sygnat przej§ciowy w sygnat staly, a zatem stuzyc jako narzedzie przechowywania,
czy tez hamujace sprzezenia zwrotne, ktére thumia niestabilno$é wskutek szumu oraz
sprzezenia typu feed-forward loops, ktére moga wzmagac odpowiedZ genowa (wzrost eks-
presji genéw).

Analizujac sie¢ metaboliczna, mozemy zauwazy¢ istnienie w niej wyspecjalizowa-
nych podsysteméw, moduléw i motywy oraz do$é dobrze zdefiniowanych kierunkow
dzialania. Sieci metaboliczne daja nam do$¢ dobre uogdélnione pojecie o ich dziataniu
w systemie. Nie zawsze i nie wszystkie rodzaje sieci wskazuja jednak zdefiniowane wejs-
cie (np. sygnatu) w uklad oraz wynik koricowy, czyli wyjécie. Takie sieci nazywamy sie-
ciami ,izotropowymi” (Bray, 2003). Sieci, podsieci, moduty i motywy o réznej zlozonos-
ci wykazuja organizacje hierarchiczna (Pan i Sinha, 2008; Milo i in., 2002).
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Szlaki metaboliczne i sygnalne sa ksztaltowane przez sieé¢ PPI, a ta z kolei jest regu-
lowana przez sie¢ kontrolujaca ekspresje genéw (TRN, ang. franscription regulatory
network). W obu typach sieci znaleziono mniej polaczeni miedzy centralnymi weztami
(piastami) w poréwnaniu do polaczen par piasta-wezel peryferyjny o niskiej wartosci.
To wskazuje na male prawdopodobieristwo komunikacji typu ,cross-talk” miedzy réz-
nymi funkcjonalnymi modutami sieci, jednoczesnie podnoszac oporno$é sieci na pertur-
bacje (Maslov i Sneppen, 2002).

Jedna z podstawowych wlasciwosci systeméw biologicznych jest ich opornosé na
wewnetrzne i zewnetrzne perturbacje (Kitano, 2004 ). System musi dziata¢ w nieoczeki-
wanych warunkach §rodowiskowych. Bez mechanizméw opornoéci i pewnej plastycz-
nosci systemu nie bytaby mozliwa ewolucja. Mechanizmy kontrolne, takie jak zdupliko-
wanie funkcji, modularno$c sieci, rozprzeganie i eliminowanie proces6w zmierzajacych
do unicestwienia systemu, sa rozpowszechnione w Swiecie organizméw zywych. Istnieje
pewien rodzaj réwnowagi miedzy opornoscia a wydajnos$cia systemu i jego potrzebami
(np. zapotrzebowaniem pokarmowym). System (sie¢) moze mie¢ miejsca bardziej stabil-
ne (oporne), a inne bardziej ,watte”. Wyszukiwanie w sieci takich miejsc wattych moze
by¢ przydatne dla planowania nowych $rodkéw terapeutycznych ukierunkowanych na
»biatka docelowe” (tarczowe, ,targetowe”), np. w leczeniu raka. Jednak trudnosc lezy
w tym, ze choroby bardziej ztoZone najpewniej nie sa spowodowane nieprawidlowa funk-
cjajednego biatka, lecz nieprawidlows interakcja réznych komponentéw sieci (np. wielu
bialek, wielu miejsc bardziej ,,wattych”).

Wedlug Semple i in. sieci sa na 0g6t bardziej oporne na wzrost ekspresji genéw ko-
dujacych biatka, gdy geny te aktywuja sie w procesach hamujacych wzrost komérek.
Siec jest natomiast wrazliwa na spadek aktywnosci takich genéw (Semple, Vavouri
i Lehner, 2008).

Usuniecie krytycznej liczby wezléw sieci powoduje jej destrukcje i rozpad na grupy
weztéw niekomunikujacych sie ze soba. Prawdopodobnie dziala tak agresywna inwazja
wirusow lub obcych substancji toksycznych. Jednak opornosc sieci na destrukcyjny atak
jest zdumiewajaca. Nawet usuniecie 80% przypadkowych wezléw moze jeszcze utrzy-
mac w sieci pozostate 20% w postaci zwartego kompleksu (Barabdsi i Oltvai, 2004).
Thumaczyc to mozna tym, ze przypadkowa, losowa destrukcja wezléw dotyczy zwykle
wielu licznych, ale malych weztéw (wezléw z niewieloma potaczeniami, weztami o nis-
kiej wartosci skalowej), ktére nie przyczyniaja sie do rozpadu sieci, a jej ,,0gélna” inte-
gralnos$c jest nadal utrzymana poprzez nieliczne biatka o wielu potaczeniach (piasty).
Selektywny atak na wybrane biatka centralne majace wiele polaczer typu biatko-biatko
(czyli bialko tworzace piaste) jest bardziej destrukcyjny. Tak na przyklad u drozdzy
(5. cerevisiae) analiza delecyjna pokazuje, ze te bialka, ktére maja wiecej polaczen mie-
dzy soba sa bardziej niezbedne dla zycia. Tylko 10% bialek niezbednych to biatka, ktére
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maja 5 polaczen, ale az 60% biatek niezbednych to takie, ktére majg 15 polaczeri w sieci,
czyli takie, ktére stanowia piaste (Barabdsii Oltvai, 2004). Rozpad wezléw o typie piasty
potwierdzono na innych gatunkach metoda symulacji komputerowe;j.

W sieci mozna wyréznié potaczenia, ktére charakteryzuje wysoka aktywnos¢ inter-
akcyjna (Aot links), zatopionych w sieci mniej aktywnych interakcji (Barabdsi i Oltvai,
2004). Rozwiniecie metod bioinformatycznych, ktére pozwola na przewidywanie, gdzie
znajdujg sie takie ,,gorace” potaczenia miedzy biatkami typu piasta w calej sieci bialek,
moze by¢ pomocne w opracowywaniu potencjalnych lekéw (Hsing, Byler i Czerkasov,
2008). Duzym wyzwaniem wspélczesnej biologii jest zrozumienie budowy i dzialania
sieci zwiazanych z regulacja ekspresji genéw, zwlaszcza sieci kontrolujacej rozwdj za-
rodka i réznicowanie komorek. Taka sie¢ genomiczng zlozong z 40 genéw dzialajacych
W czasie rozwoju jezowca postulowat Davidson (Davidson i in., 2002). Sie¢ ta posiada
pozornie skomplikowana strukture, ktéra miataby kontrolowac realizacje genetycznego
planu budowy ciata (body plan). Stan, aktywno$¢ i lokalizacja sieci w rozwijajacej sie
zygocie zmienia sie w czasie rozwoju. Siec ta jest jednak bardzo uproszczona, statyczna,
podobna do prostych instalacji elektrycznych dzialajacych na zasadzie ,on/off”. Taki
model dopuszcza zatem jedynie dwie warto$ci konfiguracji genu (tj. aktywny/nie-
aktywny). Sie¢ nie uwzglednia wielu swoistych wlasciwosci w oddzialywaniach biatko-
biatko, biatko-DNA (genéw) i ukierunkowania tacznikéw. Aktywno$é genu nie przypo-
mina wylacznika elektrycznego, lecz podobna jest raczej do dzialania brzeczyka lub
buczka, oscyluje i zmienia sie w malych przedziatach czasu. Oczywiscie, regulacje binar-
ne (on/off) dzialaja réwniez w obwodach regulujacych funkcje genéw.

Modele sieci nie uwzgledniaja dynamiki, sg raczej statyczne, bo same opieraja sie
na statycznych danych, np. sieci regulatorowe genéw uzywaja informacji na podstawie
mierzenia usrednionych profili mRNA wzietych z tkanek i komérek znajdujacych sie
w réznym stanie funkcjonalnym. Stad wynika trudno$é w wyciaganiu wnioskéw co do
przyczynowej relacji miedzy genami (Andrecut, Huang i Kauffman, 2008).

Istotne znaczenie dla biologii i ewolucji beda mialy informacje o podobiernistwie
wezléw centralnych u réznych, ewolucyjnie odleglych gatunkéw.

Mozna przypuszczac, ze poznanie sieci bioracych udzial w dojrzewaniu komorki jajo-
wej, w przygotowaniu i rozmieszczeniu w oocycie RNA (mRNA, inne drobnoczastecz-
kowe RNA?), jakiw ,,dojrzalym” oocycie w przygotowaniu polarno$ci komorki zygotycz-
nej wymagac bedzie nowych przemysleri na temat tego czym jest i jak dziala osobniczy
»blan rozwojowy” od chwili poczecia. Czy to nie system sieci modulowanej (jak?) w cza-
sie dojrzewania komérki jajowej i nastepnie dzialajacej w oocycie stoi réwniez na strazy
realizacji planu rozwoju i odrebno$ci gatunkowej? Czy swoisty dla kazdego gatunku plan
budowy, jako kardynalna, dziedziczona wlasciwos¢ jest umocowany wylacznie w nume-
rycznym zapisie sekwencji DNA? Czy istnieja i dzialaja tu takze inne formy informacji?
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Przyklady sieci w r6znych organizmach

Pierwsze analizy struktury sieci zostaly opracowane dla drozdzy (Gaviniin., 2002).
Analiza objeta ponad 1700 genéw drozdzy (.S. Cerevisiae), w tym ponad 1 100 ortologéw
genéw ludzkich. Wsréd oczyszczonych 589 biatek autorzy znalezli 232 wieloczastecz-
kowe kompleksy bialkowe zawierajace ponad 200 bialek o nowych funkcjach. Poszerzo-
ne badania na drozdzach prowadzilo réwnolegle wiele zespotéw (por. Tong i in., 2004).
Nastepnie opisano ,interaktomy” bakterii, muszki owocowej nicienia ( C. elegans), czlo-
wieka (np. Stelzl i in., 2005) i wielu innych gatunéw. Najcze$ciej uzywanym modelem
dla poréwnawczych badari interakcji biatek sa drozdze i muszka owocowa. Stwierdzenie
homologii sekwencji dwdch bialek ortologicznych u dwéch réznych gatunkéw nieko-
niecznie oznacza, ze bialka te w obu organizmach pelnia te same funkcje. Teoria sieci
pozwala odpowiedzieé na pytanie, czy funkcje ortologicznych biatek sa istotnie identycz-
ne. Sa opracowane modele matematyczne dla poréwnania subsieci obu gatunkéw, co
daje mozliwo$¢ identyfikacji funkcji (Bandyopadhyay, Sharan i Ideker, 2006).

Ryc. 6. Fragment sieci regulacji transkrypcji kontrolujacy metabolizm u £. Coli. Geny kodujace

czynniki transkrypcyjne - punkty ré6zowe, geny kodujace enzymy — punkty brazowe, metabolity

zewnetrzne — kwadraty zielone, sygnaly - zétte tréjkaty. Wedlug Samal A., Jain S. (2008): The

regularory network of E.coli metabolism as a Boolean dynamical system exhibits both homeo-
static and flexibility of response. ,BMC Systems Biology” 2: 21

Samal i Jain (2008) skonstruowali model transkrypcyjnej regulatorowej sieci, kon-
trolujacej metabolizm u E. coli. Ma ona postac hierarchicznej, modularnej, acyklicznej
sieci. System ten zachowuje zdolno$é homeostazy mimo zaburzen w funkcji genéw,
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a jednoczesnie jest plastyczny w swej odpowiedzi na zmiany Srodowiska (np. warunki
odzywiania), zachowujac swoja normalng architekture i funkcje. Symulacja wplywu usu-
wania z genomu E. coli dowolnie wybranych 583 genéw na wydajnos¢ metaboliczng
(mierzona zdolno$cia do przezycia w 81 mediach minimalnych) wykazata znaczna trwa-
to$¢é (oporno$c) sieci. Siec jest zatem uktadem elastycznym, ale zadziwiajaco opornym,
powracajacym do stanu pierwotnego po chwilowych ,,odksztalceniach”. Na tym polega
jego sita i moc.

Kontrola ekspresji genéw i kontrola przerabiania informacji pierwotnej, cyfrowej
na analogowa informacje wtérna (por. Chorazy, 2009) sa odmienne i maja swe odniesie-
nie do sieci. U bakterii E. coli architektura sieci dzialajacych w procesach regulacji
transkrypcji (TRN) pozwolita wyréznic: dwa odmienne typy kontroli - numeryczny i ana-
logowy oraz relacje tych form do konformacji przestrzennej (superskrety, forma zrela-
ksowana) DNA (Marr i in., 2008).

a)

Ryc. 7. Siec regulatorowa u drozdzy. a) Sieé zbioru genéw przypisanych tym samym funkcjom

w réznych organizmach - geny ontologiczne (GO, ang. gene ontology). b) Sieé regulatorowa

transkrypcji i enzymatycznych interakcji u drozdzy S. Cerevisiae. Wezly sieci przedstawiaja

biatka, oznaczone kolorami stosownie do sieci genéw ontologicznych (GO) na ryc. 7a). Wedtug

Axelsen ].B., Bernhardsson S., Sneppen K. (2008): One hub - one process: a tool based view
on regulatory network topology. ,BMC Systems Biology” 2: 25

Jednym z kluczowych probleméw biologii jest poznanie wspoélzaleznosci miedzy
systemem regulacji i funkcjonalng siecig molekularna. Sie¢ opracowana dla proteomu
drozdzy (S. Cerevisiae) wykazuje, ze bialka, ktérych synteza byla regulowana wspdlnie,
sg zwigzane z podobnymi zadaniami. Modut przedstawiony jako grupa biatek zgroma-
dzonych wokot biatka-piasty (wezla centralnego) najpewniej odpowiada jednemu zhar-
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monizowanemu procesowi (Axelseniin., 2008), (ryc. 7). Procesy zblizone maja na ryci-
nie podobny kolor.

Czesto wykorzystywanym modelem do badania sieci interakcji typu PPI jest nicien
Caenorhabditis elegans. Ten organizm ztozony z niespeina 1000 komérek jest doskona-
tym obiektem badawczym o dobrze poznanej organizacji anatomicznej i molekularne;j.
Sie¢ PPI dla C. elegans opracowala grupa M. Vidala. Analizie interakcji poddano 3024
biatka. Wraz z wczesniejszymi opracowaniami analiza ta zaowocowala stworzeniem
modelu wielkiej sieci WI5 (worm interactom, wersja 5) tego nicienia (Li i in., 2004).
Piec lat p6zniej ta sama grupa opracowata gigantyczna siec dla tego samego organizmu
o jeszcze wyzszej ztozono$ci, obejmujaca okoto 116 000 dwuczlonowych interakcji biat-
ko-biatko (WI8) (Simonis i in., 2009).

Jako przyklad uzytecznosci sieci w celu §ledzenia ewolucyjnych relacji miedzy gatun-
kami moze postuzyc przyktadowa analiza dwéch biatek nicienia, ktére oddzialywaly z wie-
loma innymi biatkami i wykazaly wysoki wspoélczynnik grupowania (ang. c/ustering coef-
ficient) (ryc. 8).
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Ryc. 8. Graficzna ilustracja bardzo licznych interakcji wokoét weza C49A1.4 i wezta VAB-3 u ni-
cienia C. elegans. Oba te wezly sa weztami typu piasty; pierwszy jest wezlem o wysokim stopniu.
Szczegdly w tekécie. Wg Li S., Armstrong C. M., Bertin N. iin. (2004). A map of the interactome
network of the Metazoan C. elegans. ,Science” 303, 540-543. Reprodukowano za zgoda AAAS
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Sa to biatka VAB-3 (ang. Variable ABnormal morphology), ktérych ekspresja jest zloka-
lizowana w systemie nerwowym nicienia i biatko C49A1.4, ktére ulega ekspresji w jego
przewodzie pokarmowym i ma zwiazek z rozwojem komorek hipodermalnych w czesci
glowowej.

Oba te biatka wykazuja silne podobieristwo strukturalne do bialek muszki owocowej
(Drosophila). Biatko VAB-3 nicienia to homolog biatka EY, produktu genu ey (eyeless)
muszki owocowej, a biatko C49A1.4 to homolog EYA.A4, produktu genu eya (eyes
absent) muszki. Biatka EY i EYA.A4 sa zwiazane z morfogeneza oczu owada. Mutacje
genéw eyi eya muszki owocowej powoduja gltebokie patologie w rozwoju oczu, niedo-
rozwoj lub kompletne zaburzenia ich lokalizacji (np. powstawanie oka na odnézach owa-
da). Zaréwno biatko VAB-3, jak i C49A1.4 s3 elementami podsieci wykazujacymi wysoki
stopieri powiazan z innymi biatkami o r6znych funkcjach u tego nicienia badz z ortologa-
mi u innych organizméw (Li S. i in., 2004).

Poréwnawcze badania struktury i funkcji sieci, zwlaszcza stopienn podobieristwa
komplekséw biatkowych sieci u przedstawicieli gatunkéw na réznych etapach ewolucji,
daja nadzieje na glebsze poznanie molekularnych podstaw ewolucji na réznych jej eta-
pach (Hirsh i Sharan, 2006; Yosef i in., 2009).

Problem funkcjonowania sieci PPI w stanach patologicznych zastuguje na osobne
oméwienie. Tu podam jeden przyklad uzytecznosci podejscia oferowanego przez bio-
logie system6w dla modelowania procesu infekcji ludzkim wirusem typu C zapalenia
watroby (HCV, ang. Aepatitis C-type virus), wziety z obszernej publikacji autoréw fran-
cuskich (de Chasseyiin., 2008). Wirusowe zapalenie watroby stanowi powazny problem
medyczny i spoteczny; dotyczy wielu milionéw ludzi, prowadzi do przewleklych stanéw
chorobowych, glebokich zmian patologicznych w watrobie prowadzacych do steatozy,
fibrogenezy i marsko$ci watroby wiodacej do innych powiktan (np. zaburzenia krazenia),
wreszcie jest czynnikiem wspélindukujacym raka watroby. Mapa ludzkiego interactomu
skonstruowana przez wymienionych autoréw objeta ponad 44 000 interakcji PPI miedzy
réznymi 9520 biatkami, obejmujacymi ok. 30% ludzkiego proteomu. Kodowane przez
HCYV biatka strukturalne (CORE, E1, E2 i P7) oraz niestrukturalne (NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A i NS5B) wykazuja zdolno$¢ do interakcji z ok. 280 biatkami ludzkimi, z te-
go ponad 90% to biatka ulegajace ekspresji w watrobie. Dane te wraz z danymi z innych
prac uzupelnionymi przez autoréw daja w sumie interaktom HCV-czlowiek ztozony z 11
biatek HCV i 421 biatek czlowieka (ryc. 9).

Sposréd biatek HCV, biatka NS3, NS5A i CORE wykazuja wysoki stopieri, a zatem
najwieksza zdolnos¢ do interakcji odpowiednio z 214, 96 i 76 biatkami komérkowymi
czlowieka. Z tej grupy 45 bialek czlowieka wchodzi w interakcje z wiecej niz z jednym
biatkiem HCV, co sugeruje, Ze maja one podstawowa role w procesie infekcyjnym (cyt.
zade Chasseyiin., 2008). Wéréd swoistych perturbacji wywolanych chroniczna infekcja
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sze$ciu wariantéw genotypowych HCV przytocze przyklad zaburzen przypuszczalnie
indukowanych biatkami NS3 i NS5A wirusa HCV, a zwiazanych potencjalnie z indukcja
raka watroby. Oba te biatka wykazuja interakcje z kompleksem bialek bioracych udziat
w adhezji komérek do macierzy pozakomérkowej, a z kolei te zwiazane z aktynami i cy-
toszkieletem pelnia funkcje w mobilnos$ci i migracji komérek. Rozregulowanie tych
funkcji przez biatka NS3 i NS5A moze prowadzi¢ do zaburzeri mobilnosci komdérek
odczepienia sie ich od pozakomérkowe]j macierzy, a nastepnie do zapoczatkowania kan-
cerogenezy i progresji nowotworu.
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Ryc. 9. Graficzna ilustracja interakcji miedzy biatkami HCV i biatkami czlowieka. a) Siec inter-
akcji biatek cztowieka (H-H; kolor niebieski), punkty w kolorze czerwonym oznaczaja czasteczki
biatka po zakazeniu HCV. b) Sie¢ interakcji V-H. Wezly w kolorze czarnym - biatka wirusowe;
w kolorze czerwonym - biatka ludzkie; taczniki czerwone - interakcja miedzy biatkami ludzkimi
i wirusowymi; wezly niebieskie - interakcje miedzy bialkami ludzkimi. Najwiekszy komponent
sieci (Srodek ryciny) obejmuje 196 czasteczek biatkowych. Wg de Chassey B., Navratil V., Taffo-
reau L. (2008): Hepatitis C virus infection protein network. ,Molecular Systems Biology”, 4: 230

Oczekuje sie, ze poznanie architektury i ogélnych wlasciwosci sieci komérkowych
i interakcji bialko-biatko pozwoli na budowanie uogélnionych hipotez o molekularnych
podstawach zycia, rodzajach regulacji ekspresji genéw, interakcji miedzy podsieciami,
stabilno$ci i elastycznosci sieci. Celem biologii systeméw jest takze nowa klasyfikacja
choréb, diagnostyka i terapia. Mozliwe, ze uda sie wskazad takie wezly i polaczenia w sie-
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ci, ktére sa krytyczne dla procesu chorobowego, co umozliwi w przysztosci stworzenie
nowej strategii planowania leczenia i opracowania nowych lekéw. Biologia systemoéw
by¢ moze pozwoli wyjasnic, dlaczego mutacja w genie nie musi dawaé jednoznacznie
zdeterminowanego efektu (fenotypu).

Sieci dzialaja w Srodowisku wodnym, stanowiacym gléwny sktadnik komérki. Zja-
wiska zycia zachodza jedynie w okreslonej fazie plynnej wody. Gwaltowne przejscie
wody z fazy ptynnej do stalej (zamrozenie) zabija komdérke, rozrywa nie tylko architektu-
re organelli i blon komérkowych (przez krysztaltki lodu), ale zapewne takze rozrywa
uktad sieci i blokuje wszelkie dynamiczne procesy. Sterowane zamrazanie (np. przez
monitorowanie tempa schladzania) powoduje powstanie z wody amorficznej fazy statej,
sprawia, Ze pomimo pozornego zamarcia przejawéw zycia komorki architektura struktur
komérkowych i uklad przestrzenny sieci pozostaja nienaruszone, a powrét do zycia jest
mozliwy. W ziarnach roslin naturalny kontrolowany proces odbierania wody (,wysusza-
nie”) pozostawia nienaruszone struktury anatomiczne i caly uklad sieci makromolekut
zarodka ziarna, ktére to ziarno nawet po dlugim okresie ,stanu suchego” rozwija sie,
gdy zostanie odpowiednio nawodnione.

Kierunki przyszlych badan beda obejmowaly glebsze poznanie architektury sieci,
ich topologii w komorce, zachowania sieci w czasie rozwoju osobniczego, zmiany w od-
niesieniu do cyklu komérkowego i r6znych funkcji komérek oraz stopnia ich zréznico-
wania, a takze poréwnanie sieci w réznych komérkach i narzadach organizméw wielo-
komérkowych. Musimy jednak pamietad, ze sieci interakcyjne sa w bezustannym ruchu.
Makroczasteczki wchodza w interakcje, kompleksy powstaja i rozpadaja sie, tworza sie
nowe z innymi partnerami lub z innymi domenami, chemiczne czasteczki takie jak gru-
py metylowe lub fosforowe modyfikuja bialka, modulujac przez to ich interakcje itp.
Stale biegnie synteza i rozpad makroczasteczek, do gry wchodza nowe komponenty.
Zlozonosc tych proceséw przekracza ludzka wyobraznie i stanowi wielkie wyzwanie dla
nauk o zyciu. Do niedawna, np. szlaki sygnalne wydawaly sie nam proste i mialy, jak sa-
dzili$émy, liniowy charakter, rola biatka p53 wydawala sie oczywista i poznana doglebnie.
Nowe odkrycia i nowe podej$cia rujnuja ten uproszczony, a czesto naiwny obraz. Szlaki
sygnalne wchodza w zloZone interakcje z siecia, liniowy przekaz sygnatu staje sie proce-
sem bardziej zlozonym, odkrywa sie nowe funkcje biatka p53, np. jego udzial w genero-
waniu mikroRNA, a sama czasteczka p53 wchodzi w niezwykle zlozone interakcje z in-
nymi biatkami i siecia.

Poznanie endogennych i zewnetrznych mechanizméw uszkodzenia sieci by¢ moze
pozwoli na glebsze poznanie istoty wielu choréb i otworzy nowe mozliwosci diagnos-
tyczne i terapeutyczne. Poréwnanie sieci u réznych gatunkéw, zwlaszcza sieci kontro-
lujacych i regulujacych genom, pozwoli na przesledzenie rozwoju i zachowania sieci
W procesie ewolucji.
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An introduction to systems biology

A gigantic amounts of data and information on molecules that constitute the very complex cell
machinery have been collected, classified and stored in data banks. Although we posses enor-
mous amount of knowledge about the properties and functions of thousands of molecular
entities, we are still far from understanding how they do work in a living cell. It is clear now that
these molecules (genes, proteins) are not autonomous, that there is no direct linear relation
between genotype and phenotype, and that the majority of functions are carried and executed
by concerted molecular activity, and that the majority of diseases are multifactorial. A basic
property of the matter in a living cell (both normal and pathologic) is an interaction between
variety of macromolecules, mainly proteins, genes (DNA) etc. In a process of self-organization
they are able to form an active molecular biologic system — a complex, labile and dynamic
network which integrity is secured by non-covalent bounds. In this essay some basic properties
of network structure and the universal rules that govern them are described. Network or system
biology is promising new research approach in biology and medicine.

Key words: systems biology, reductionism, structure of networks, graph
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