
lnfořmatyka
uí słužbie biologii
Gľomadzone przez naukowców dane i dokonywane odkrycia oľaz
geneľowanie niesamowitych ilości infoľmacii pľzyspaľzają pľoblemów
i fundują badaczom mnóstwo żmudnych analiz. Biologia wchodzi w eľę
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a barkach bioinformatyków
spoczywa ogľomna odpowie-
dzialnoŚć. Do ich obowiazków

należy bieżące katalogowanie mno-
żących się informacji biologicznych
w postaci baz danych z odpowied-
nimi adnotacjami (ľamka 1).

Bioinformatyka zajmuje się
także analizą sekwencji DNA (skła-
danie sekwencji, adnotacje, poszu-
kiwanie sekwencji ľegulatorowych,
kodujących, maľkeľów molekulaľ-
nych) i genomów. Dzięki temu
możliwe jest opisywanie wzajem-
nych ľelacji ewolucyjnych rőż-
nych organizmőw, zbadanie ich
filogenezy oraz genotypowanie,
tak popularne w kryminalistyce
i medycynie (np. w onkologii do
poszukiwania genów odpowie-
dzialnych za zmiany no\Ą/otwolo-
we). Narzędzia bioinformatyczne
ułatwiają także analizę ekspresji
genów (głównie mikromacierzo-
M/o) oraz ar'alizy proteomiczne
(porównywanie sekwencji bia-
łeĘ identyfikacja domen i moty-
wów białkowych, pľzewidywanie
stľuktury i lokalizacji w komóľce)'
Co więcej, katalogowanie funkcji
genów i białek ułatwia badanie
szlaków metabolicznych i sygnali-
zacyjnych.

Ostatecznie bioinformatyka zaj-
muje się twoľzeniem algorytmów
i programów komputerowych,

które umożliwiają pełną anali-
zę danych biologicznych, w tym
właśnie cząsteczektakich jak DNĄ
RNA czy białka.

Co z tym białkiem?
Białkiem r'azYwamy cząsteczki

zbudowane z reszt aminokwasów
połączonych wiązaniami pepty-
dowymi (-CONH-), których syn-
teza pľzebiega \^/ rybosomach.
Większość białek to cząsteczki
złożone, z przyłączonymi do ľeszt
aminokwasow}zch m.in. cukľami
lub jonami metali.

ZrcgĺlĘ białko musi pľzejść pro-
ces zwijania, najczęściej Za pomocą
białek pomocniczych, tzw. cha-
peronów, przyjmu1ąc strukturę
przestrzenną Zwaną konformacją
białka (ramka 2). Te, któľym się
ta sztuka nie uda lub przyjmą nie-
prawidłową konformację, zostają
zniszczoĺle - nie mogą przecież
pełnić wtedy swojej funkcji.

Struktuľę białek moŻna opisać
pionowo. Najniższą i podstawową
strukturą, zwaną strukturą pierw-
szorzędową, jest liniowa kolejność
aminokwasów w łańcuchu poli-
peptydowym. Przesttzenne ułoże-
nie fľagmentów łańcuchów białko-
wych nazwano struktuľą drugoľzę-
dową. Fľagmenty te mogą przybie-
ľać kształt helisy a lub harmonijkiB
(ľamka 3).

Wzajemne ułożenie tych ele-
mentów względem siebie stanowi
stľuktuľę trzeciotzęđową, a naj-

Ramka L.
Popularne seľwisy

biologiczne

o NCBI (National Centeľ for
Biotechnology Information)
_ baza przechowująca sek-
wencje nukleotydowe (baza
GeneBank), abstrakty i infor-
macje o aľtykułach biome-
dycznych (baza PubMed) oraz
inne wiadomości z zabesu
biotechnologii.

o PDB (Protein Data Bank) -
bank danych białkowych
dotyczących struktury plze-
stľzennej białek i kwasów
nukleinowych. Można w nim
znależć' graficzne rekonstruk-
cje oĺaz dokładny opis cząste-
czek: sekwencje aminokwa-
sowe, \^/Spőłľzędne atomów
i informacje o strukturze dru-
gorzędowej'

o EBI (European Bioinformatics
Institute) - centrum badań
i usług bioinformatycznych,
część Europejskiego Laboľa-
toľium Biologii Molekulaľnej
(EMBL). Podstawowym celem
było stworzenie centĺalnej
bazy gromadzącej wszystkie
poznane sekwencje DNA.
Obecnie składa się z dwóch
baz danych: sekwencji nu-
kleotydowych (EMBL-Bank)
i sekwencji białkowych
(Swiss-Prot-TrEMBL, zĺanej
jako UniPĺot).

o Pfam (Pľotein families) _ baza
rodzin białkowych wĺaz z ad-
notacjami i porównaniami
wielu sekwencji (MSĄ ang.
multiple seąuence alignments)

wykonanymi z wykorzysta-
niem ukľytych modeli Marko-
wa (ciąg w któĐrm pľawdopo-
dobieństwo każdego kolejnego
kľoku zależy tylko od wyniku
kroku poprzedniego).
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Wższą, CzwaÍtorzęđową, twoÍZy
\^/Zajemne ułożenie łańcuchów
białkowych i innych struktur nie-
białkowych (zwanych również
grupami prostetYcznYmi, nP. liPi-
dy, cukry, baľwniki).

Białko białku nieľówne
Główną metodą uzyskiwania

pełnej infoľmacji o stľukturze
białek jest krystalografia ľentge-
nowska lub NMR. Jest to jednak
zadanie barđzo żmudne (ram-
ka 4). Narzędzia bioinformatycz-
ne pozwalają na przewidywanie
struktuľy i sekwencji białeĘ wyko-
tzystĺjąc metody porównawcze
(ewolucja zachowuje funkcional-
ne fragmenty białek jako konser-
\^/atyu/ne domenY, Przeszukiwa-
níe baz danych w celu wykrycia
podobieństwa do znanych ľodzin
białkowych) lub koľzystające ztet
modynamiki (naprężenia w struk-
tuze, grupowanie, Powinowactwo
między pewnymi grupami che-
micznymi).

Modelowanie molekularne iest
wykoľzysĘwane np. w projektowa-
niu leków w oparciu o strukturę celu,

poszukiwaniu miejsc funkcjonal-
nych oraz analizowaniu interakcii
białko - białko. Dokładność symu-
|acji zależy od mocy obliczeniowej
komputeĺa, stąd pomysł twoľze-

Ramka 2. Chaperony i białka szoku cieplnego

Chaperony(atg.chaperone_opilekun)sąbiałkami,którełącząsię
w sposób odwracalny z N-końcem nici polipeptydowej, zmieĺzającej

do uzyskania zwiniętej konfoľmacji' Chaperony nie mają wphrrwu na

przebieg fałdowania białka, wynikający wyłącznie z sekwencji amino-

kwasowej' Dodatkową funkcją chaperonów jest stabilizacja struktury

fałduiącego się białka w trakcie przemieszczania go do okĺeślonych

kompartymentów (np. z cytoplazrny do mitochondľium)'

Chaperony są ATPazami. Początkowo istniejący kompleks

ADP-chapeľon wykazuje olbrzymie powinowact\^/o do niepofałdo-

wanych łańcuchów polipeptydowych, a po ich połączeniu ADP jest

zastępowany przez ATP. Hydľotiza ATP uwalnia pofałdowane białko,

a wolne tempo tej reakcji sprawia, że łańcuch odłącza się stopniowo,

ulegając tym samym popIa\^/nemu fałdowaniu.

Większość chaperonów należy do rodziny \ńŕysoce konserwatyw-

nych (zarówno w komórkach eukariotyczĺych,jak i prokaľiotycznych)

białek Hsp (ang' heat shock proteins, białka szoku cieplnego)'

Hsp70 _ wiąże powstające łańcuchy już podczas translacji, uczest-

ĺicząc w ich transpoľcie do mitochondriów i retikulum endoplazma-

tycznego.
Hsp60 - ułatwia fałdowanie się łańcuchów polipeptydowych, a tym

samym przyjęcie ptzez nie odpowiedniej konformacj i' Hsp60 pÍZypo-

mina kształtem cylinder, do któľego wnętrza transportowane Są niepo-

fałdowane łańcuchy, które następnie stopniov/o Są z niego uwalniane

i pľzybieraj ą poprav/ną struktuľę ptzesfi zenĺą'
Hsp90_ekspľesjatychbiałekwzmagasięwľazznasileniemsię

czynników stresowych działających na komórkę. Białka te ľegulują

aktywno ść ATPazową i umożliwia ją p oŁączenie odpowiedniego chap e-

ľonu Z łańcuchem polipeptydoÝVym'

Ramka 3.
Struktura drugorzędowa bíałka

Helisa a - struktura kształtem pľzypominająca

cylindeľ ut]^/oTzony pTzez pÍaw oskľętnie skľęconą

śrubę. Ściany cylindra tworzy łańcuch białkowy,

a łańcuchy boczne wysunięte są na zewuąttz'

Struktura stabilizowan a jest przez wiązanie wodo_

ľowe między grupą karboksylową jednego a grupą

aminową drugiego aminokwasu (co cztery amino-

kwasy w łańcuchu białkowym)'
Harmonijka B _ przestľzenne ułożenie ami-

nokwasów w łańcuchu białkowym pĺzypomi-
na pofałdowaną w harmonijkę kaľtkę papieľu'

Kształt tej haľmonijki jest stabiLizowaĺy przez

wiązania wodorowe między sąsiednimi, oddziel-

nymi fragmentami łańcucha, tzw. nićmi beta'

Można wyróżĺiĆtrzy rcdzaje haľmonijek: równo-

ległe, antyrównoległe i mieszane.ATP

Rys. 1. Budowa HsP 90
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nia pľojektów takich jak Rosetta@
home, które angażują wolontariu-
szy z całego Świata i udostępniają
swoje serwery pÍZeZ całą dobę.

Pľzewidywania in silico (łac.
w kľzemie, tu: w komputeľze) są
wpľawdzie obciążone pľawdo-
podobieństwem błędu, jednak są

szybsze i tańsze niż metody tľady-
cyjne' Pozwalają na przeanalizo-
wanie setek, a nav/et tysięcy cząSte-
czek w krótkim czasie, pomagając
w formułowaniu hipotez, któľe
następnie są analizowane doświad-
czalnie. Na czym to polega?

Załőżmy, że otrzymaliśmy jakąś
sekwencję białkową. Jeśli jest ona
identyczna z inną zr.ar'ą sekwen-
cją, wiadomo jllŻ, które to białko.
Ciekawie robi się dopiero wtedy,
gdy sekwencja okazuje się nieznana.
Może być ona podobna do innej _
wiemy wte dy, że znaleź|iśmy nowe-
go członka jakiejś znanej rodziny.
JeśIi zĺaleźIiśmy w niej fragmenty
podobne do znanych nam konser-
watywnych motywów, regionów
lub domen, możerny podejĺzewaĆ,
jaką funkcję bęđzie pełniło badane
białko. W przypadku całkowitego
braku podobieństwa do jakiegokol-
wiek znanego nam białka jedynym
wyjściem jest pľzepľowadzenie peł-
nego eksperymentu, czyli kompute-
roü/ego poszukiwania jego struktu-

ry i porórłmania jej zrzeczywistym,
skrystalizowanym białkiem.

Należy jednak zadać sobie pyta-
nie, czy aby na pe\^/no podobień-
stwo kľótkich fľagmentów nie jest
pľzypadkowe otaz czy białka o tej
samej funkcji muszą należeć do
jednej rođziny? I czy wszystkie
spokľewnione ze sobą białka na
peu/no pełnią podobne funkcje?

Rozpatrzmy dwa istotne dla
tej kwestii pľocesy ewolucyj-
ne: dyweľgencję i konwergencję.
Dyweľgencja (ewolucja rczbież-
na) dotyczy ľóżnokierunkowego
kształtowania się cech homolo-
gicznych w vĐzniku oddziaływa-
nia rőżnych warunków śľodowi-
ska (np. ńżne typy kończyn ssa-

ków). Z kolei konwergencj a, Zwana
także ewolucją zbieŻną, polega na
powstawaniu funkcjonalnie i mor-
fologicznie podobnych cech ana-

Ramka 4.

fak poznać struktuľę skrystalŁowanego białka?

o Kľystďogľafia rentgenovrska - najstarsza metoda kľystalogľaficzna sto-

So\^/ana w celu ustďenia wielkości, kształtu i pełnej struktury cząsteczki

białka' Rejestracja wielu obrazów dyfrakcji pľomieni rentgenowskich
powstających M/ Ýlŕyniku interakcji z powierzchnią k'ryształów białka
pod różnymi kątami pozwalana odtworzenie peŁrej jego struktury.

o Spektroskopia NMR (magnetycznego ĺezoÍransu jądrowego) - szyb-
kie zmiany pola magnetycznego powodują wzbudzenie spinów ją-

dľowych znajúsjących się w zewnętľznym polu magnetyczĺym oraz
emisji promieniowania elektromagnetycznego, któľe jest wynikiem
ľelaksacji (powľót układu spinów jądľowych do stanu równowagi
termodynamicznej)' Rejestľacja tego pľomieniowania pozwala po-

znać budowę białka.
o Mikroskopia elektľono\^/a - mikroskop wykorzystuje do obľazowa-

nia wiązkę elektľonów, co pozwala na zbadanie cząsteczl<l atom po
atomie, umieszczonej w próżni.

logicznych u organizmów odlegle sobą świetlaĺą przyszłość i mnó-
spokrewnionych M/ odpowiedzi stwo pľoblemów do rozwiązania.
na podobne warunki środowisko- Kolejne białka o nieznanej struk-
we (np. posiadanie sktzyđeł przez tuľze kĺystalizowane w laboľato-
ptaki i owady). ľiach chemicznych coraz częściej

Sekwencje homologiczne łączy potwieľdzają, że stworzone w kom-
pochodzenie od wspólnego ptzođ- puterze modele Są popľa\^/ne, i tym
ka - jeżeli ľozdzielenie ich nastąpi- samym podnoszą pľestiż progľa-
ło w wyniku duplikacji, sekwencje mów opľacowanych do pľzewidy-
te nazywane są paralogami, nato- wania struktury białek.
miast gdy zaszła specjacja - oľtolo- Na swoje modele czeka jednak
gami. Doskonaým pľzykładem są nie tylko olbľzymia ilość białeŁ
tľzy homologiczne białka: hemo- ale i mnóstwo cząsteczek kwasów
globina, leghemoglobina i mioglo- nukleinowych. Czy bioinfoľma-
bina.Wszystkietrzyprzenoszątlen, tyczrre metody modelowania, tak
różll'lią się jednak miejscem wystę- skuteczne w przypađku białek,
powania - hemoglobina znajduje sprawdząsiętakżepodczasposzuki-
się w erytrocytach, leghemoglobi- wań innych struktur, czy teŻ bioin-
na \Ąr brodawkach koľzeniowych formaĘków czekają kolejne inno-
ľoślin motylkowych, a mioglobina wacje i nou/e pľogTamy? W końcu
w mięśniach popľzecznie ptąż- jednak nic w biologii nie ma sensu,

kowanych' Natomiast sekwencje jeśli ľozpatruje się to w oderwaniu
analogiczne pełnią tę samą funk- od ewolucji (T. Dobzhansky). A czy
Cję, w wyniku Czego Są do sie- ewolucja RNA i białek na pewno
bie podobne, nie łączy ich jednak przebiegaŁa zupełnie inaczej?
wspólne pochodzenie ewolucyjne. I tu okazuje się, że bioinforma-

Zpovĺyższychrozważaf'wypły- tycy po ľaz kolejny zvĺyciężają
wa zatem jasny wniosek - sekwen- - zastosowanie w modelowaniu
cje homologiczne są podobĺre, ale stľuktur RNA metod stosowanych
nie wszystkie sekwencje podobne przymodelowaniustrukturbiałko-
muSZą być sekwencjami homolo- vĺych przyĺosi efekty i sprawdza
gicznymi. się bardzo dobrze.

Misja na lata
Bioinformatyka jako nauka

stosunkowo młoda ma ptzed
mgľ Joanna Stojak

InsĘrtut Bĺologii Ssaków PAN w Białowieży
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