Informatyka
w stuzbie biologii

Gromadzone przez naukowcéw dane i dokonywane odkrycia oraz
generowanie niesamowitych ilosci informacji przysparzaja probleméw
i funduja badaczom mnéstwo Zmudnych analiz. Biologia wchodzi w ere
cyfryzacji z podniesionym czotem, a terabajty danych przekazywane s
specjalistom - bioinformatykom, ktérym udato si¢ potaczyé¢ w swojej
dziedzinie wszystkie najwazniejsze umiejetnosci matematyczne,

informatyczne i biologiczne.

Joanna Stojak

spoczywa ogromna odpowie-
dzialno$¢. Do ich obowiazkéw
nalezy biezace katalogowanie mno-
zacych sie informacji biologicznych
w postaci baz danych z odpowied-
nimi adnotacjami (ramka 1).
Bioinformatyka zajmuje sie
takze analizg sekwencji DNA (skla-
danie sekwencji, adnotacje, poszu-
kiwanie sekwencji regulatorowych,
kodujgcych, marker6w molekular-
nych) i genoméw. Dzieki temu
mozliwe jest opisywanie wzajem-
nych relacji ewolucyjnych réz-
nych organizméw, zbadanie ich
filogenezy oraz genotypowanie,
tak popularne w kryminalistyce
i medycynie (np. w onkologii do
poszukiwania genéw odpowie-
dzialnych za zmiany nowotworo-
we). Narzedzia bioinformatyczne
ulatwiajg takze analize ekspresji
gendéw (gtéwnie mikromacierzo-
wo) oraz analizy proteomiczne
(poréwnywanie sekwencji bia-
tek, identyfikacja domen i moty-
wow biatkowych, przewidywanie
struktury i lokalizacji w komérce).
Co wigcej, katalogowanie funkcji
genéw i bialek utatwia badanie
szlak6éw metabolicznych i sygnali-
zacyjnych.
Ostatecznie bioinformatyka zaj-
muje sie tworzeniem algorytméw
i programéw komputerowych,

Na barkach bioinformatykéw

ktére umozliwiajg petng anali-
z¢ danych biologicznych, w tym
wilasnie czasteczek takich jak DNA,
RNA czy biatka.

Co z tym biatkiem?

Bialkiem nazywamy czasteczki
zbudowane z reszt aminokwaséw
potgczonych wiazaniami pepty-
dowymi (-CONH-), ktérych syn-
teza przebiega w rybosomach.
Wiekszo§¢ biatek to czasteczki
zlozone, z przylaczonymi do reszt
aminokwasowych m.in. cukrami
lub jonami metali.

Z reguty biatko musi przej$¢ pro-
ces zwijania, najczeSciej za pomocg
biatek pomocniczych, tzw. cha-
peronéw, przyjmujac strukture
przestrzenng zwang konformacja
biatka (ramka 2). Te, ktérym sie
ta sztuka nie uda lub przyjmg nie-
prawidtowg konformacje, zostajg
zniszczone — nie mogg przeciez
pelni¢ wtedy swojej funkcji.

Strukture bialek mozna opisa¢
pionowo. Najnizsza i podstawowa
strukturg, zwang strukturg pierw-
szorzedowa, jest liniowa kolejnos¢
aminokwaséw w tancuchu poli-
peptydowym. Przestrzenne uloze-
nie fragmentéw ancuchéw biatko-
wych nazwano strukturg drugorze-
dowg. Fragmenty te moga przybie-
rac ksztatt helisy a lub harmonijki 8
(ramka 3).

Wzajemne ulozenie tych ele-
mentéw wzgledem siebie stanowi
strukture trzeciorzedowa, a naj-

Ramka 1.
Popularne serwisy
biologiczne

e NCBI (National Center for

Biotechnology Information)
~ baza przechowujaca sek-
wencje nukleotydowe (baza
GeneBank), abstrakty i infor-
macje o artykulach biome-
dycznych (baza PubMed) oraz
inne wiadomosci z zakresu
biotechnologii.

PDB (Protein Data Bank) -
bank danych biatkowych
dotyczacych struktury prze-
strzennej bialek i kwaséw
nukleinowych. Mozna w nim
znalez¢ graficzne rekonstruk-
cje oraz doktadny opis czaste-
czek: sekwencje aminokwa-
sowe, wspblrzedne atomoéw
i informacje o strukturze dru-
gorzedowej.

EBI (European Bioinformatics
Institute) — centrum badan
i uslug bioinformatycznych,
cz¢$¢ Europejskiego Labora-
torium Biologii Molekularnej
(EMBL). Podstawowym celem
byto centralnej
bazy gromadzacej wszystkie
sekwencje DNA.
Obecnie sktada sie z dwéch
baz danych: sekwencji nu-
kleotydowych (EMBL-Bank)
i sekwencji  bialkowych
(Swiss-Prot-TrEMBL,
jako UniProt).

Pfam (Protein families) — baza
rodzin biatkowych wraz z ad-
notacjami i
wielu sekwencji (MSA, ang.
multiple sequence alignments)
wykonanymi z wykorzysta-
niem ukrytych modeli Marko-
wa (cigg, w ktérym prawdopo-
dobienstwo kazdego kolejnego
kroku zalezy tylko od wyniku
kroku poprzedniego).
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iy wzajemne ulozenie fancuchéw
biatkowych i innych struktur nie-
biatkowych (zwanych réwniez
grupami prostetycznymi, np. lipi-
dy, cukry, barwniki).

Biatko biatku nierowne

Gléwna metodg uzyskiwania
petnej informacji o strukturze
biatek jest krystalografia rentge-
nowska lub NMR. Jest to jednak
zadanie bardzo zmudne (ram-
ka 4). Narzedzia bioinformatycz-
ne pozwalaja na przewidywanie
struktury i sekwencji biatek, wyko-
rzystujac metody poréwnawcze
(ewolucja zachowuje funkcjonal-
ne fragmenty bialek jako konser-
watywne domeny, przeszukiwa-
nie baz danych w celu wykrycia
podobienistwa do znanych rodzin
biatkowych) lub korzystajgce z ter-
modynamiki (naprezenia w struk-
turze, grupowanie, powinowactwo
miedzy pewnymi grupami che-
micznymi).

Modelowanie molekularne jest
wykorzystywane np. w projektowa-
niu lekéw w oparciu o strukture celu,
poszukiwaniu miejsc funkcjonal-
nych oraz analizowaniu interakcji
biatko — biatko. Dokladnos¢ symu-
lacji zalezy od mocy obliczeniowej
komputera, stagd pomyst tworze-

co nowego w biolog

ATP
Rys. 1. Budowa Hsp 90
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Ramka 2. Chaperony i bialka szoku cieplnego

Chaperony (ang. chaperone — opiekun) s3 biatkami, ktére lacza sie
w sposéb odwracalny z N-koncem nici polipeptydowej, zmierzajacej
do uzyskania zwinietej konformacji. Chaperony nie maja wplywu na
przebieg fatdowania biatka, wynikajacy wylacznie z sekwencji amino-
kwasowej. Dodatkowga funkcja chaperonéw jest stabilizacja struktury
fatdujacego sie biatka w trakcie przemieszczania go do okreslonych
kompartymentéw (np. z cytoplazmy do mitochondrium).

Chaperony s ATPazami. Poczatkowo istniejacy kompleks
ADP-chaperon wykazuje olbrzymie powinowactwo do niepofatdo-
wanych laficuchéw polipeptydowych, a po ich potaczeniu ADP jest
zastepowany przez ATP. Hydroliza ATP uwalnia pofaldowane biatko,
a wolne tempo tej reakcji sprawia, ze Tacuch odtacza sie stopniowo,
ulegajac tym samym poprawnemu faldowaniu.

Wiekszo$¢ chaperonéw nalezy do rodziny wysoce konserwatyw-
nych (zaré6wno w komérkach eukariotycznych, jak i prokariotycznych)
biatek Hsp (ang. heat shock proteins, biatka szoku cieplnego).

Hsp70 — wigze powstajace tancuchy juz podczas translacji, uczest-
niczac w ich transporcie do mitochondriéw i retikulum endoplazma-
tycznego.

Hsp60 — utatwia fatdowanie si¢ fanicuchéw polipeptydowych, a tym
samym przyjecie przez nie odpowiednie] konformacji. Hsp60 przypo-
mina ksztaltem cylinder, do ktérego wnetrza transportowane s3 niepo-
fatdowane laricuchy, ktére nastepnie stopniowo s3 z niego uwalniane
i przybieraja poprawna strukture przestrzenng.

Hsp90 — ekspresja tych bialek wzmaga si¢ wraz z nasileniem sie
czynnikéw stresowych dziatajacych na komérke. Biatka te reguluja
aktywno$¢ ATPazowa i umozliwiajg potaczenie odpowiedniego chape-
ronu z laficuchem polipeptydowym.

Ramka 3.
Struktura drugorzedowa biatka

Helisa a — struktura ksztaltem przypominajaca
cylinder utworzony przez prawoskretnie skrecong
srube. Sciany cylindra tworzy fancuch biatkowy,
a lancuchy boczne wysunigte s3 na zewnatrz.
Struktura stabilizowana jest przez wiazanie wodo-
rowe miedzy grupa karboksylowg jednego a grupg
aminowa drugiego aminokwasu (co cztery amino-
kwasy w taiicuchu biatkowym).

Harmonijka g - przestrzenne ufozenie ami-
nokwaséw w Iancuchu bialkowym przypomi-
na pofaldowang w harmonijke kartke papieru.
Ksztalt tej harmonijki jest stabilizowany przez
wigzania wodorowe miedzy sasiednimi, oddziel-
nymi fragmentami faficucha, tzw. ni¢mi beta.
Mozna wyrézni¢ trzy rodzaje harmonijek: rowno-
legte, antyréwnolegte i mieszane.




nia projektéw takich jak Rosetta@
home, ktére angazujg wolontariu-
szy z catego Swiata i udost¢pniaja
swoje serwery przez cala dobe.

Przewidywania in silico (fac.
w krzemie, tu: w komputerze) sg
wprawdzie obcigzone prawdo-
podobieristwem bledu, jednak sa
szybsze 1 tafisze niz metody trady-
cyjne. Pozwalaja na przeanalizo-
wanie setek, a nawet tysigcy czaste-
czek w krétkim czasie, pomagajgc
w formulowaniu hipotez, ktére
nastepnie sa analizowane doswiad-
czalnie. Na czym to polega?

Zatézmy, ze otrzymaliSmy jakas
sekwencje biatkowa. Jesli jest ona
identyczna z inng znang sekwen-
cja, wiadomo juz, ktére to biatko.
Ciekawie robi sie dopiero wtedy,
gdy sekwencja okazuje si¢ nieznana.
Moze by¢ ona podobna do innej —
wiemy wtedy, ze znaleZli§my nowe-
go czlonka jakiej§ znanej rodziny.
Jesli znalezliSmy w niej fragmenty
podobne do znanych nam konser-
watywnych motywow, regionéw
lub domen, mozemy podejrzewac,
jaka funkcje bedzie petnito badane
biatko. W przypadku catkowitego
braku podobiefistwa do jakiegokol-
wiek znanego nam biatka jedynym
wyjéciem jest przeprowadzenie pet-
nego eksperymentu, czyli kompute-
rowego poszukiwania jego struktu-
ry i poréwnania jej z rzeczywistym,
skrystalizowanym biatkiem.

Nalezy jednak zadaé sobie pyta-
nie, czy aby na pewno podobien-
stwo krétkich fragmentéw nie jest
przypadkowe oraz czy biatka o tej
samej funkcji musza naleze¢ do
jednej rodziny? I czy wszystkie
spokrewnione ze sobag bialka na
pewno petnia podobne funkcje?

Rozpatrzmy dwa istotne dla
tej kwestii procesy ewolucyj-
ne: dywergencje i konwergencje.
Dywergencja (ewolucja rozbiez-
na) dotyczy réznokierunkowego
ksztaltowania sie cech homolo-
gicznych w wyniku oddziatywa-
nia réznych warunkéw Srodowi-
ska (np. rézne typy konczyn ssa-
kow). Z kolei konwergencja, zwana
takze ewolucjg zbiezna, polega na
powstawaniu funkcjonalnie i mor-
fologicznie podobnych cech ana-

Ramka 4.
Jak poznac¢ strukture skrystalizowanego biatka?

e Krystalografia rentgenowska — najstarsza metoda krystalograficzna sto-
sowana w celu ustalenia wielkosci, ksztaltu i pelnej struktury czasteczki
bialka. Rejestracja wielu obrazéw dyfrakcji promieni rentgenowskich
powstajacych w wyniku interakcji z powierzchnig krysztaléw biatka
pod réznymi katami pozwala na odtworzenie pelnej jego struktury.

e Spektroskopia NMR (magnetycznego rezonansu jgdrowego) — szyb-
kie zmiany pola magnetycznego powoduja wzbudzenie spinéw ja-
drowych znajdujacych sie w zewnetrznym polu magnetycznym oraz
emisji promieniowania elektromagnetycznego, ktére jest wynikiem
relaksacji (powré6t ukladu spinéw jadrowych do stanu réwnowagi
termodynamicznej). Rejestracja tego promieniowania pozwala po-

zna¢ budowe biatka.

e Mikroskopia elektronowa — mikroskop wykorzystuje do obrazowa-
nia wigzke elektron6w, co pozwala na zbadanie czasteczki atom po

atomie, umieszczonej w prézni.

logicznych u organizméw odlegle
spokrewnionych w odpowiedzi
na podobne warunki §rodowisko-
we (np. posiadanie skrzydel przez
ptaki i owady).

Sekwencje homologiczne laczy
pochodzenie od wspdlnego przod-
ka — jezeli rozdzielenie ich nastapi-
fo w wyniku duplikacji, sekwencje
te nazywane sg paralogami, nato-
miast gdy zaszla specjacja — ortolo-
gami. Doskonatym przykladem sa
trzy homologiczne biatka: hemo-
globina, leghemoglobina i mioglo-
bina. Wszystkie trzy przenosza tlen,
réznig sie jednak miejscem wyste-
powania — hemoglobina znajduje
sie w erytrocytach, leghemoglobi-
na w brodawkach korzeniowych
ro§lin motylkowych, a mioglobina
w mie$niach poprzecznie praz-
kowanych. Natomiast sekwencje
analogiczne pelnia te sama funk-
cje, w wyniku czego sa do sie-
bie podobne, nie aczy ich jednak
wspélne pochodzenie ewolucyjne.

Z powyzszych rozwazani wyply-
wa zatem jasny wniosek — sekwen-
cje homologiczne sa podobmne, ale
nie wszystkie sekwencje podobne
musza by¢ sekwencjami homolo-
gicznymi.

Misja na lata
Bioinformatyka jako nauka
stosunkowo mtoda ma przed

sobg $wietlang przysztos¢ i mné-
stwo probleméw do rozwigzania.
Kolejne biatka o nieznanej struk-
turze krystalizowane w laborato-
riach chemicznych coraz czesciej
potwierdzaja, ze stworzone w kom-
puterze modele sa poprawne, i tym
samym podnosza prestiz progra-
méw opracowanych do przewidy-
wania struktury biatek.

Na swoje modele czeka jednak
nie tylko olbrzymia ilo$¢ biatek,
ale i mnoéstwo czgsteczek kwaséow
nukleinowych. Czy bioinforma-
tyczne metody modelowania, tak
skuteczne w przypadku bialek,
sprawdza sie takze podczas poszuki-
wan innych struktur, czy tez bioin-
formatykéw czekaja kolejne inno-
wacje i nowe programy? W koncu
jednak nic w biologii nie ma sensu,
jesli rozpatruje sie to w oderwaniu
od ewolucji (T. Dobzhansky). A czy
ewolucja RNA i biatek na pewno
przebiegata zupelnie inaczej?

I tu okazuje sig, ze bioinforma-
tycy po raz kolejny zwyciezaja
- zastosowanie w modelowaniu
struktur RNA metod stosowanych
przy modelowaniu struktur biatko-
wych przynosi efekty i sprawdza
sie bardzo dobrze.
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