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1. Wstep

Bioinformatyka jest jedng z najmlodszych nauk, ktorej burzliwy rozwoj zo-
stal wymuszony przez postep w dziedzinie nauk biologicznych, a umozliwity
go dokonane przetomowe osiagniecia i wdrozenia w samej informatyce. Tak
jak wiek XIX byl wiekiem wegla, pary i mechaniki, a wiek XX — wiekiem ato-
mu i fizyki, tak wszystko wskazuje na to, ze wiek XXI bedzie wiekiem biologii
i wlasnie informatyki. Swiadczy o tym miedzy innymi fakt, iz wiekszos¢ prze-
lomowych prac publikowanych w ostatnich dziesiecioleciach w prestizowych
czasopismach naukowych Science i Nature dotyczy biologii, a do uzyskania tych
rezultatow w wiekszosci przypadkow wykorzystano skomplikowane narzedzia
bioinformatyczne.

Przetomowym odkryciem II potowy XX wieku,
stymulujacym powyzszy rozwdj nauki bylo podanie
w 1953 r. przez Watsona i Cricka (wykorzystujacych
takze prace Wilkinsa i Franklin) modelu podwdjnej
helisy taricucha DNA (por. Rys. 1), przechowujacego
(kodujacego) informacje genetyczng we wszystkich
organizmach zywych [41], [19] i [42]. Za osiggnie-
cie to badacze uzyskali kilka lat pozniej nagrode
Nobla. Odkrycie budowy helisy zrewolucjonizo-
walo nasze spojrzenie na biologie, w szczegdlnosci
biologie molekularna, ktérej rozw6j znaczaco przy-
spieszyl. Jej wplyw na informatyke tez byl bardzo
znaczacy. Po pierwsze, ilos¢ generowanych danych
z eksperymentow biologicznych okazata sie za
duza do zapamietania i przetworzenia ,recznego”.
Niezbedna byta pomoc informatyki. Z drugiej stro-
ny tanicuch DNA okazal sie zakodowang informacjg Rys. 1. Podwojna
dotyczaca budowy i funkcjonowania organizméw helisa DNA.
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zywych. Niezbedne okazalo sie zatem wykorzystanie informatyki co najmniej
na dwoch poziomach pracy biologéw:

* na etapie gromadzenia i efektywnego zapisywania, przechowywania i wydoby-
wania informacji, co prowadzito do wykorzystywania istniejacych, a pdznie;j
stymulacji rozwoju nowych systeméw baz danych;

* na etapie przetwarzania informacji zawartej w taiicuchach DNA, a takze
RNA i biatek, modelowania struktur przestrzennych tych molekut, a takze
przewidywania ich funkcjonalnosci i wzajemnych powigzan, co wymaga-
lo zastosowania dostepnych i rozwoju nowych narzedzi informatycznych
i matematycznych, w szczegdlno$ci, kombinatoryki, probabilistyki, staty-
styki, geometrii przestrzennej i wielu innych.

Mozemy zatem powiedzie¢, ze bioinformatyka to dziedzina wiedzy, ktora
sytuuje sie na pograniczu informatyki, biologii i matematyki. Wymaga zna-
jomosci tych trzech obszaréw badawczych, ale w tej chwili jest traktowana
jako samodzielna dyscyplina naukowa. Przeplyw idei jest tu nastepujacy: bio-
logia, ktora jak powiedzielismy, jest w tej chwili motorem napedowym nauki,
kreuje pewien problem, a informatyka probuje (wykorzystujac takze matema-
tyke) pomoc w jego rozwigzaniu. Nalezy podkresli¢ tutaj istotnosé aspektu
obliczeniowego, a wiec wykorzystanie komputeréw. Samo zamodelowanie
pewnego zjawiska, np. przy wykorzystaniu rownan matematycznych, nie wy-
starczy! Potrzebne sg efektywne algorytmy i programy komputerowe konstru-
ujace rozwigzanie, chocby nie zawsze optymalne. To miedzy innymi przyczyna
wielkiego sukcesu bioinformatyki i stosunkowo niewielkiego zainteresowania
biomatematykg. Warto w tym miejscu rowniez wspomnie¢ o niestychanym
postepie nauk obliczeniowych (nie tylko zwigzanych z biologig i bioinforma-
tyka), ktory zostal spowodowany rozwojem Internetu i wielu réznorodnych
technik obliczent rownoleglych.

Wspomniany wyzej aspekt konstrukcyjny doprowadzil tez do czesto wy-
stepujacego podziatu interesujacej nas dziedziny na biologie obliczeniowqg
i wlasciwg bioinformatyke, w zgodzie z obowigzujacym rozroznieniem: nauka
a technologia (science vs technology). Zgodnie z tym podzialem biologia obli-
czeniowa opracowuje modele ilosciowe zagadnien biologicznych, czesto bardzo
teoretyczne, bazujace na sformutowaniach matematycznych, bioinformatyka
natomiast korzystajac z tych modeli (lub znacznie je upraszczajgc) buduje al-
gorytmy konstruujgce interesujace biologdbw rozwigzania. Nie jest to jednak
jedyne mozliwe rozrdznienie miedzy tymi dwiema dziedzinami, np. J. Xiong
[43] proponuje taki podziat:

wBioinformatyka rézni sie od powigzanej 1 nig dziedziny zwanej biologiq ob-
liczeniowgq, gdyz ogranicza sie do analizy sekwencji, struktury oraz funkcji gendw
i genomdw oraz odpowiadajgcych im produktéw ekspresji. Dlatego czesto okresla
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sie jg mianem molekularnej biologii obliczeniowej. Biologia obliczeniowa natomiast
obejmuje wszystkie obszary biologii, ktére wymagajq obliczen. Na przyklad w mode-
lowaniu matematycznym ekosystemow i dynamiki populacji, w zastosowaniu teorii
gier do analiz behawioralnych i rekonstrukcjach filogenetycznych wykorzystujgcych
dane kopalne stosuje sie narzedzia obliczeniowe, ktdre nie muszg mie¢ zwigzku
7 makroczgsteczkami biologicznymi”.

Wydaje nam sie jednak, ze pierwszy podzial lepiej pasuje do ogélnej meto-
dologii nauk, przypomnianej niedawno na jednym z wyktadéw inauguracyjnych
przez L. Pacholskiego [29]. Trawestujac cytowang tam anegdote pochodzaca
od prof. Jana Kaczmarka, biologia obliczeniowa zajmuje sie poznaniem tego co jest,
natomiast bioinformatyka — tworzeniem tego, czego jeszcze nie ma. Zatem przyj-
miemy dalej, iz bioinformatyka rozwija narzedzia do analiz sekwencji (kwasow
nukleinowych i bialek), strukturalnych, funkcjonalnych oraz systemowych
(por. zmodyfikowany podziat dziedziny na Rys. 2, pierwotnie zaproponowany
w [43]), a takze narzedzia do ekstrakcji informacji przechowywanej w bazach
danych.
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Rys. 2. Podzial bioinformatyki.

Celem bioinformatyki jest pomoc w zakresie zrozumienia funkcjonowania
mechanizméw organizméw zywych poprzez budowe i wykorzystanie narzedzi
ilosciowych. Zastosowania tych badan znaczgco wykraczaja jednak poza na-
kreslony powyzej obszar, obejmujac takze wiele pokrewnych dziedzin jak bio-
technologie czy medycyne, przyczyniajac sie np. do szybszego projektowania
lekoéw, wykonywania analiz DNA w medycynie sadowej, czy tez przyblizajac
moment, w ktérym kazdy z nas bedzie mogt korzystaé z dobrodziejstw medycy-
ny spersonalizowanej.
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W niniejszym studium znajda sie, cho¢ oczywiscie oméwione bardzo skro-
towo, powyzsze aspekty dotyczace zakresu badawczego i zastosowan bioinfor-
matyki, ze szczegdlnym uwzglednieniem wynikow srodowiska poznariskiego
i perspektyw jej rozwoju na Politechnice Poznaniskie;.

2. Biologiczne podstawy

Biorac pod uwage fakt, ze wyktad ma miejsce na Politechnice Poznanskiej,
niezbedne wydaje sie przypomnienie podstawowych praw i odkry¢ biologii.
W $wietle tych ostatnich mozna stwierdzi¢, ze wszystkie zyjace organizmy
skladaja sie z jednej lub wielu komdrek. Stad jednym z najwazniejszych dziatow
biologii jest biologia komdrkowa (a idac dalej tym §ladem obliczeniowa biologia
komdrkowa, ktorg niektdrzy utozsamiajg z bioinformatyka). Jednym z najwaz-
niejszych obiektow, ktorymi zajmuje sie biologia sg tancuchy DNA (molekuly
kwasu nukleinowego DNA), kodujace informacje genetyczna opisujaca bu-
dowe i funkcjonowanie nie tylko pojedynczych komorek, ale i catych organi-
zm6w. Nalezy podkresli¢, ze budowa komorek roznych organizmoéw, a jeszcze
bardziej kodujacych je tatncuchow DNA wykazuje zadziwiajace podobienistwa.
DNA jest ciggiem nukleotydéw (dla wygody informatyk moze o nich myséle¢ jak
o literach), przybierajacych zaledwie cztery wartoéci: A, C, G, T. Nie anali-
zujac blizej ich budowy, mozemy powiedzieé, iz rdznia sie one zasada azotowa
wchodzaca w ich sktad. Krotkie, pojedyncze tancuchy DNA nazywane s3 oli-
gonukleotydami.

Cata informacja genetyczna organizmu skupiona w jednym lub kilku tan-
cuchach DNA, nazywana jest genomem. Dzieki wspomnianemu, fundamen-
talnemu odkryciu Watsona i Cricka [41] wiadomo, ze taficuch ten ma postaé
podwdjnej helisy, a co wiecej zawsze naprzeciwko A w jednym lanicuchu wyste-
puje T w drugim, a naprzeciwko C mamy G (por. Rys. 1). Znajac zatem jeden
z laticuchow, drugi — komplementarny, mozna zawsze odtworzy¢. Korzysta
z tej wlasciwosci sam organizm przy rozmnazaniu, korzystaja tez biolodzy w la-
boratoriach. Dlugo$¢ genomu czlowieka przekracza trzy miliardy par zasad — bp
(nukleotydow — w takich jednostkach mierzony jest genom). Warto podkre-
§li¢, ze kopia genomu znajduje sie w kazdej komoérce organizmu i w przypadku
czlowieka jest to ponad 400 bilionéw kopii. Jedng z ciekawych wtasciwosci
pojedynczego taficucha DNA jest jego dazenie do polaczenia sie w helise
z laticuchem komplementarnym. Wtasciwoéé ta wykorzystywana bywa bardzo
czesto w laboratoriach.

Wspomnianym badaczom zawdzieczamy tez Centralny Dogmat Biologii
Molekularnej, ktory okresla zwigzki miedzy DNA, a biatkami bedacymi bu-
dulcem organizmu, jak i elementami odpowiedzialnymi za jego dzialanie.
Ot6z, w procesie transkrypcji odpowiedni fragment genomu jest przepisywany
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na taticuch RNA (nietrwaly, posredniczacy, pojedynczy tancuch innego kwa-
su nukleinowego), ktory przechodzac nastepnie do rybosomu jest ttumaczo-
ny (podlega translacji) na odpowiadajacy taficuch biatkowy (por. Rys. 3, gdzie
przedstawiono przebieg proceséw transkrypcji i translacji). Nalezy podkresli¢,
ze fragment tancucha DNA odpowiadajacy jednemu taficuchowi biatka nosi
nazwe genu. Warto doda¢, ze trzem nukleotydom odpowiada jeden amino-
kwas (element budowy biatka), chociaz przypisanie to (nazywane kodem gene-
tycznym) nie jest wzajemnie jednoznaczne.

How DNA Directs Protein Synthesis

1. Double-Stranded DNA 2. Messenger RNA (MRNA) 3. Formalion of Protein
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Rys. 3. Centralny Dogmat Biologii Molekularne;j.

Zadziwiajace jest, ze powyzszy schemat odpowiada w zasadzie wszystkim
organizmom zywym, a stosowany kod genetyczny w duzej mierze jest taki sam
w wiekszosci przypadkéw. Powyzszy schemat, powszechnie przyjmowany jesz-
cze kilkanascie lat temu, zakladal, ze tylko ok. 5% genomu DNA zawieralo
informacje kodujgcq biatko. Resztg bylo tzw. DNA smieciowe.

Komputerowg metafore genetyczng tego modelu mozna przedstawié, przyj-
mujac, ze DNA to pamie¢ dlugookresowa (np. dyskowa), RNA to pamiec
krotkookresowa (RAM, lub pamieé notatnikowa), a biatka to procesory, wy-
konujace w systemie rozne programy.

Rozwoj biologii pokazal jednak, ze powyzszy schemat jest zdecydowanie
za prosty (trudno bylo przypusci¢, ze Natura marnotrawi 95% genomow or-
ganizmoOw zyciowych). Nowe teorie zaktadajg znaczaco wiekszy udziat malych
tanicuchow RNA (transkrybowanych z ,nieopisanych” dotychczas fragmen-
tow genomu) we wszystkich procesach organizmow zywych. W naszej kom-
puterowej metaforze, RNA spelnialoby zatem (oprécz pamieci notatnikowe;j)
takze role specjalizowanych mikroprocesoréw wykonujacych rozne operacje po-
mocnicze w systemie.
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Powyzsza metafora winna przyblizy¢ informatykom (a ogdlniej ludziom
techniki) zasady funkcjonowania organizméw zywych. Trzeba jednakze pod-
kresli¢, ze jest ona bardzo uproszczona, bo dzialanie systeméw komputero-
wych jest z zasady linearne, tzn. zakodowane ciagi znakoéw s3 odczytywane
i wykonywany jest odpowiedni program. I chociaz w dzialaniu organizméw
zywych mozna sie dopatrzyé elementow takiego typu dzialaii (same procesy
transkrypcji i translacji), to jednak wiele funkcji spelnianych zwtaszcza przez
tlanicuchy biatkowe i RNA zalezy od ich ksztaltu przestrzennego. Analiza zatem
i predykcja funkcji poszczegdlnych elementow takiego systemu jest znaczg-
co trudniejsza od analizy systemow informatycznych. (Por. Rys. 4, na ktorym
przedstawiono przyktad dokowania przestrzennego domeny RNazy IIIb biatka
Dicer i czasteczki dwuniciowego RNA (dsRNA). Rybonukleaza o aktywnosci
RNazy III (zwana Dicer w komorkach ludzkich) umozliwia degradacje dwuni-
ciowych, liniowych fragmentéw RNA do siRNA.)

Kompleks domena RNazy 11lb/dsRNA

D.Takeshita, 5. Zenno, W.C. Lee, K. Nagata, K.Saigo, M. Tanokura
Homodimeric Structure and Double-stranded RNA Cleavage
Activity of the C-terminal RNase Ill Domain of Human Dicer, i, ol
Biol, 374, 106-120 (2007)

Rys. 4. Przyklad dokowania przestrzennego domeny RNazy IIIb
biatka Dicer i czasteczki dwuniciowego RNA (dsRNA).

W dalszej czesci naszego opracowania dla ilustracji zastosowan bioinfor-
matyki w biologii, oméwimy proces sekwencjonowania (czytania) genomdéw
DNA, a takze zagadnienia przewidywania struktur przestrzennych molekut.
Pokazany zostanie takze wplyw bioinformatyki na zagadnienia projektowania
lekow i problemy medycyny spersonalizowane;.
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3. Czytanie genomow DNA

Historycznie rzecz biorac, czytanie genomu DNA dokonywane bylo na
3 poziomach [40], [31], [37], [25]: sekwencjonowanie (sequencing), asemblacja
(assembling) i mapowanie (mapping). Wzajemne zaleznoéci przedstawiono sche-
matycznie na Rys. 5.

Mapa chromosomu
(zakres 107-108 bp)

Chromosom

Asemblacja

(zakres 10%-10° bp)

Sekwencjonowanie

(zakres 103-10* bp)

CGGACACCGACGTCATTCTCATGTGCTTCTCGGCACA

Rézne poziomy na ktérych analizowany jest ludzki genom
Rys. 5. Trzy poziomy odczytu genomu.

Oczywiste jest, ze dlugiego fragmentu genomu (zwykle moéwimy tak o chro-
mosomach o dtugosci rzedu 10%bp, na ktére podzielone sg genomy) nie mozna
bezposrednio odczytaé. Proces ten zwykle przebiegal na trzech wspomnia-
nych poziomach i bardzo przypominal informatyczng procedure rekurencyjng.
W etapie pierwszym — mapowaniu, dzielono chromosom na mniejsze fragmen-
ty o dlugosci ok. miliona par zasad (bp) za pomoca enzymow restrykcyjnych,
tracgc oczywiscie informacje o kolejnosci wystepowania poszczegélnych frag-
mentow. W kolejnym etapie — asemblacji, powyzsze fragmenty ponownie byty
dzielone na mniejsze, tym razem przy wykorzystaniu techniki srutowania (shot-
gun technique). W zaleznosci od stosowanej pdzniej metody odczytu tych naj-
mniejszych fragmentéw — sekwencjonowania, dtugo$¢ tych ostatnich wahata sie
od 1000 bp dla sekwencjonowania na zelu, poprzez ok. 500 bp dla sekwencjono-
wania przez hybrydyzacje (SBH), do 50 bp w przypadku najnowszych sekwena-
toréw NGS. Sktadanie genomu odbywato (odbywa) sie w odwrotnej kolejnosci
(jak juz wspomnieliémy nieomal tak jak przy rekurencji): zsekwencjonowane
(przeczytane) male fragmenty DNA lgczy sie w wieksze na etapie asemblacji,
wykorzystujac w tym celu podejscia grafowe i algorytmy heurystyczne, otrzyma-
ne za$ duze fragmenty mapuje sie (sktada) w cate chromosomy, rozwigzujac
bardzo ciekawe problemy z teorii liczb.
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Omoéwimy ponizej metode sekwencjonowania przez hybrydyzacje (sequencing
by hybridization) — SBH, gdyz jest ona zwigzana z badaniami o$rodka poznan-
skiego (W. Markiewicz), a ponadto wymaga sporego wkiadu bioinformatyki
i stosowane tu podejscia mozna w duzej mierze wykorzysta¢ na etapie asem-
blacji. (Ze wzgledu na pewne trudnosci zwigzane z techniczng strong tego
pomystu, metoda ta nie weszta do szerokiej praktyki laboratoryjnej mimo jej
opatentowania [38] i [10].)

Metoda SBH sklada sie z dwoch etapow. W etapie pierwszym — bioche-
micznym, wykorzystuje sie wlasciwos¢ pojedynczej nici DNA do przylaczenia
nici komplementarnej w celu utworzenia struktury helisy. Pojedyncza nié
badanego (nieznanego) taficucha DNA (o dlugosci w przypadku SBH ok.
500 bp) uzyskuje sie, rozdzielajac helise poprzez stworzenie warunkéw umozli-
wiajacych rozpad (np. wysoka temperatura, rozpuszczalnik organiczny o duzej
sile jonowej). Nastepnie do roztworu wprowadza sie badany pojedynczy tanicuch
DNA o dtugosci n oraz pelng biblioteke oligonukleotydéw o dtugosci | (wszyst-
kie oligonukleotydy — oligomery, l-mery o tej dtugosci). Biblioteke oligomerow
mozna zrealizowaé w postaci czipa, czyli matrycy [-meréw, do ktorych przylacza
sie badang ni¢. Te l-mery, ktore przylacza sie do badanego tancucha tworza
spektrum, ktore jest podstawa jego rekonstrukcji. Dzieki reakcji polimerazy
(PCR) mozna barwnik fluorescencyjny dodaé tylko do jednej nici (takiej sa-
mej w kazdym przypadku) badanego taricucha DNA [1], [17]. Schematyczny
przebieg eksperymentu pokazano na Rys. 6.

Sekwencjonowanie przez Hybrydyzacje.

1. Reakcja hybrydyzacji

Czip DNA E(\ ainnn TCCACTG... Wiele

L zaetykietowanych kopii
badanego faricucha DNA

2. Czytanie obrazu

Swiecace punkty 8w = spektrum

Spektrum — zbidr oligonukleotydéw komplementarnych do
fragmentow znajdujacych sie w sekwencji DNA

Rys. 6. Przebieg eksperymentu hybrydyzacyjnego w metodzie SBH.
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Zalozmy teraz, ze udalo sie przeprowadzi¢ eksperyment biochemiczny bez-
blednie, a powstate spektrum jest idealne. (Z punktu widzenia biologii jest to
mato prawdopodobne, ale taka idealizacja jest niezbedna dla wlasciwego za-
modelowania informatycznego catego procesu.) W celu ilustracji fazy bioche-
micznej SBH rozpatrzmy Przyktad 1.

Przyklad 1. Zalozmy, ze oryginalna sekwencja, ktérag chcemy zsekwencjo-
nowaé ma postaé ACTCTGG, oraz, ze udalo si¢ przeprowadzi¢ eksperyment
bez bledu, odczytujac te sekwencje z macierzy czipowej zawierajacej 3-mery.
Uzyskamy zatem nastepujace spektrum S={ACT,CTC,CTG,TCT,TGG},
co wynika z nastepujacego wyniku hybrydyzacji (tworzenia helis cze$ciowych
z trojkami macierzy):

ACTCTGG
TGA ACT
GAG CTC
AGA —> TCT
GAC CTG
ACC TGG

0

Spektrum S nie daje w ogdlnoéci informacji o kolejnosci wystepowania
oligonukleotydéw w odczytywanym taficuchu. I tu pomaga bioinformatyka,
ktora akurat w tym przypadku wykorzystuje teorie grafow. Pierwszy algorytm
rozwigzujacy powyzszy przypadek bioinformatycznej fazy SBH podat Lysov ze
wspOtpracownikami [26]. Algorytm ten jest nastepujacy.

Algorytm Lysowa

1. Skonstruuj graf H, w ktorym wierzchotki odpowiadajg [-merom ze spek-
trum. Dwa wierzcholki sg polaczone tukiem skierowanym wtedy i tylko
wtedy gdy [-1 nukleotydéw konricowych pierwszego [-meru jest doktad-
nie réwnych [-1 poczatkowym nukleotydom drugiego [-meru.

2. Znajdz w grafie H droge Hamiltona, to jest droge przechodzaca doktad-
nie jeden raz przez kazdy z wierzchotkéw H.

Przyktad zastosowania tego algorytmu pokazano na Rys. 7.
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Rys. 7. Droga Hamiltona w grafie Lysova dla spektrum z Przyktadu 1.

Niestety zaproponowane rozwigzanie okazalo sie bardzo pracochlonne, bo
problem drogi Hamiltona w grafie skierowanym jest NP-trudny [20], [3], za-
tem nie istnieje algorytm wielomianowy rozwigzujacy ten problem grafowy.

Jednak juz w nastepnym roku, Pevzner zaproponowal znaczaco szybsze po-

dejscie [30].

Algorytm Pevznera

1. Skonstruuj graf G, w ktérym tuki skierowane odpowiadajg [-merom, 13-
czac kazdorazowo wierzchotek odpowiadajacy I-1 nukleotydom poczat-
kowym z wierzchotkiem odpowiadajgcym [-1 nukleotydom konicowym.

2. Znajdz w grafie G droge Eulera, to jest droge przechodzaca doktadnie
jeden raz przez kazdy z tukow G.

Zastosowanie powyzszego algorytmu do spektrum z Przyktadu 1 pokazano

na Rys. 8.

ACT CcTC :
AC ————>(CT TC
TCT
cTG
TGG

TG » GG
Rys. 8.  Graf Pevznera dla spektrum z Przyktadu 1.

Co ciekawe okazalo sie, ze powyzszy problem mozna rozwigzaé w czasie
wielomianowym, gdyz taka jest zlozonoé¢ znalezienia drogi Eulera w grafie
skierowanym. Rodzilo to dalsze pytania, bo z jednej strony problem grafowy
odpowiadajacy SBH byt NP-trudny, z drugiej zas tatwy obliczeniowo, co moglo
prowadzi¢ do zaskakujacych wnioskow [20], [3]. (W swej oryginalnej pracy



WYKELAD INAUGURACYJNY - BIOINFORMATYKA I JEJ PERSPEKTYWY 67

Pevzner nie wyttumaczyt tego faktu.) Problem SBH w wersji idealnej byl zatem
bardzo interesujacy z punktu widzenia teorii zlozonosci i graféw, a jego nieide-
alne uogdlnienie — takze dla biologii (bo przypomnijmy, ze zaréwno podejscie
Lysova jak i Pevznera dotyczyly idealnego przypadku, trudnego do uzasadnie-
nia biologicznie). Oba te kierunki badawcze zwigzane byly nastepnie w duzej
mierze z o§rodkiem poznaniskim.

Problem teoretyczny udato sie rozwigzaé¢ w 1999 r. [13]. W pracy tej po-
kazano rownowaznos$é obu modeli, wykorzystujac w tym celu pojecie skiero-
wanych graféw liniowych. Mowigc bardziej formalnie, w skierowanym grafie
liniowym H (model Lysowa) istnieje droga Hamiltona wtedy i tylko wtedy,
gdy w jego grafie oryginalnym (model Pevznera) istnieje droga Eulera. Analiza
powyzszych zaleznosci zaowocowala tez wprowadzeniem do literatury przed-
miotu koncepcji grafow DNA wykorzystywanych do reprezentacji wynikow
idealnych eksperymentéw hybrydyzacyjnych. Bardziej formalnie, sg to indu-
kowane podgrafy grafow de Bruijna [13]. Ich analizie poswieconych jest ostat-
nio wiele prac (por. m.in. [30]).

Rownie interesujgca okazala sie analiza zagadnienia sekwencjonowania
SBH z btedami wynikajacymi z eksperymentu biochemicznego. Istnieja dwa
typy bledow eksperymentalnych:

* Negatywne — w spektrum brakuje pewnych (k) oligonukleotydéw w porow-
naniu z przypadkiem idealnym,
* Pozytywne — w spektrum wystepuja oligonukleotydy nadmiarowe.

Bledy negatywne mogly mie¢ przy tym dwojaka nature. Po pierwsze mogly
pochodzié¢ z samego eksperymentu i niedoktadnego odczytu §wiecacych punk-
tow. Po drugie mogly tez wynikac¢ z powtorzen krétkich I-meréw, ktore znajdo-
waly sie w odczytywanym tanicuchu, a ktoérych to podejscie nie bylo w stanie
uwzglednié. Duzy przelom w podejsciu do rozwigzania problemu stanowita
praca [11]. Sformulowano w niej problem sekwencjonowania z dowolnymi
bledami jako problem komiwojazera zx wyborem (lub inaczej z premiami) — Prize
Collecting Traveling Salesman Problem (PCTSP), w specjalnym grafie skonstru-
owanym na bazie spektrum. Problem PCTSP r6zni sie od klasycznego problemu
komiwojazera [3] istnieniem wspdlczynnikéw zysku (premii) w wierzchotkach,
oprocz standardowych kosztéw (odleglosci) przypisanych skierowanym tukom
grafu [24]. Celem jest tutaj znalezienie drogi prostej (niekoniecznie bedgcej dro-
ga Hamiltona) o maksymalnym zysku, przy nieprzekroczeniu zadanego kosztu
(dtugosci drogi). W przypadku SBH, zostal uzyty graf Lysowa, ale tym razem
dopuszczono takze mozliwo$é potaczenia pomiedzy wszystkimi wierzchotka-
mi grafu (a nie tylko pomiedzy tymi, ktore rdznig sie etykietg — oligonukle-
otydem, przesunietg o jeden). Koszt kazdego tuku okresla teraz przesuniecie
pomiedzy etykietami potaczonych wierzchotkéw, a zysk z dotaczenia kazdego



68 BIULETYN INAUGURACYJNY PP — PAZDZIERNIK 2011

wierzchotka wynosi 1. W takim grafie poszukuje sie drogi prostej o maksy-
malnym zysku (a wiec maksymalnej liczbie nukleotydéw ze spektrum), ktorej
sumaryczny koszt nie przekracza n-l, gdzie n jest znang dtugoscia poszukiwanej
sekwencji, a | — dtugoscig oligonukleotydéw w bibliotece umieszczonej na czi-
pie. Przyklad 2 ilustruje te konstrukcje.

Przyklad 2. Wykorzystamy raz jeszcze spektrum z Przyktadu 1, lecz tym
razem wprowadzimy bledy: negatywne — oligonukleotyd CTC nie poja-
wia sie w spektrum i pozytywne — pojawia sie dodatkowy nukleotyd (blad)
GAT. Nasze (bledne) spektrum bedzie zatem mialo posta¢ S’={ACT,CTG,
GAT, TCT, TGG}. Odpowiadajacy mu graf pokazano na Rys. 9.

ACT —» (TG > GAT

~

Rys. 9. Transformacja blednego spektrum z Przyktadu 2
do problemu PCTSP. Luki ciggte maja przypisany koszt 1,
a przerywane — koszt 2. Pominieto tuki o koszcie 3.

Zauwazmy, ze takze w tym przypadku udaje sie zrekonstruowaé poszukiwa-
na sekwencje ACTCTGG pomimo obu typéw bleddw.

W oryginalnej pracy zaproponowano algorytm rozwigzania problemu ba-
zujacy na metodzie podziatu i ograniczeri. Poniewaz jednak otrzymany problem
PCTSP jest NP-trudny, wiec wlasciwsze wydawalo sie rozwigzanie go za pomoca
algorytméw heurystycznych. Szereg takich algorytméw zaproponowano w poz-
niejszym czasie, miedzy innymi w pracach [5], [12], [14], [6]. W efekcie rozwig-
zano rzeczywisty problem biologiczny (z btedami) uzyskujac dobra doktadnos¢
rekonstruowanych sekwencji, za wyjatkiem jednego przypadku — bledow nega-
tywnych pochodzacych z powtorzen. Biblioteka [-merdw nie byta bowiem w sta-
nie przekazaé liczby $wiecacych, powtarzajacych sie oligonukleotydéw. Poniewaz
liczne powtorzenia s3 immanentng cechg sekwencji DNA, wiec przesadzito to o
stosunkowo niewielkim wykorzystaniu praktycznym tego podejscia.

Ostatnio, wraz z rozwojem Projektu Genomu Czlowieka znaczaco rozwinat
sie przemyst produkujacy sekwenatory DNA nowej generacji (Next Generation
Sequencers). Znaczaco przy$pieszyly one sekwencjonowanie DNA, eliminujac
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réwnoczes$nie konieczno$é korzystania z obliczeni algorytmicznych na tym eta-
pie. I tak na przyktad sekwenator firmy [llumina umozliwia rownolegle odczy-
tanie wielu milionow sekwencji. Sekwencjonowanie przez synteze odbywa sie
poprzez dotaczanie kolejnych nukleotydéw do drugiej komplementarnej nici
DNA. Kazdy z czterech roznych nukleotydow generuje inny sygnal $wietlny
rejestrowany przez kamere. Analizujac kolejne obrazy z kamery, mozna odczy-
tac¢ kazda sekwencje. Dtugos¢ sekwencjonowanych fragmentéw DNA wynosi
50-200 nukleotydow, a w ciggu kilku dni mozna zsekwencjonowaé caly genom
np. czlowieka. (Tu nalezy podkre-
§li¢, ze uzyskuje sie tylko ogromnag
liczbe tych niewielkich sekwenciji
sktadowych, podobnie jednak jak
uprzednio traci sie informacje o ko-
lejnosci ich wystepowania w geno-
mie.) Na Rys. 10 przedstawiono
przyktadowy sekwenator Illuminy
— Genome Analyzer II.
Paradoksalnie okazalo sie, ze
chociaz podejscie do sekwencjono-
wania przez hybrydyzacje (SBH),
nie znalazlo duzego zastosowania
w praktyce, to jego rozbudowana
i znacznie ulepszona cze$¢ algo-
rytmiczna (bioinformatyczna) jest
podstawowym elementem asem-
blacji, czyli skladania malych se-
kwencji DNA (uzyskanych przez Asemblacja DNA
sekwenatory NGS) w sekwencje
genomowe. Schematyczng ilustra- J— e
cje procesu asemblacji pokazano I L il wercemicecs
na Rys. 11. B A e et
Jak tatwo sobie wyobrazi¢, pro- Sl A e
ces asemblacji jest duzo bardziej
skomplikowany (mimo formalnie
bardzo podobnej natury) od bio-
informatycznej faxy SBH, poprzez — s
znaczaco wieksza skale procesu
(terabajtowe zbiory danych — se-

kwenciji, -podlegajace ase“,‘bl?‘cﬁ) Rys. 11. Ilustracja procesu
oraz dodatkowe bledy wynikajace asemblacii. 30.08.2011.

lllumina Genome Analyzer Il - sekwenator

Rys. 10. Sekwenator firma
[llumina — Genome Analyzer II.
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z niedoktadnoéci procesu sekwencjonowania. (Oprocz standardowych btedow
odczytu mamy tu do czynienia takze np. z chimerami czy tez ze zmienng orien-
tacjg taficucha DNA lub zanieczyszczeniami pochodzacymi od innych organi-
zméw niz aktualnie sekwencjonowany.) Mimo tych komplikacji, zesp6t nasz
dzieki do$wiadczeniu zdobytemu przy okazji rozwigzywania problemu SBH,
skonstruowal takze jeden z lepszych algorytméw asemblacji dotyczacych se-
kwenatora 454 [7], [8]. Prace te sg aktualnie kontynuowane w osrodku po-
znanskim, takze dla innych typow sekwenatorow.

Stosunkowo niewiele méwilismy tu o mapowaniu. Wydaje sie, ze problem
ten, cho¢ bardzo interesujacy z teoretycznego punktu widzenia i wykorzystuja-
cy w swej fazie algorytmicznej pewne twierdzenia z teorii liczb [40], [9], nie jest
ostatnio czesto wykorzystywany w praktyce laboratoryjnej. Wynika to z faktu,
ze mapy wiekszoéci genomdw juz istniejg, a moc nowoczesnych sekwenatorow
jest bardzo duza. Warto jednakze nadmieni¢, ze cze$¢ probleméw teoretycz-
nych zwigzanych z problemem mapowania jest nadal otwarta [4].

Nalezy w tym momencie wspomnie¢ o kolejnej fazie cyytania genomdéw
DNA, jak bysmy mogli powiedzie¢ — czytania ze zrozumieniem. Otdz, wiadomo
juz, ze genomy roznych przedstawicieli danego gatunku (np. ludzi) roznig sie
miedzy sobg. Te czesto nieznaczne roznice w sekwencji DNA (SNP — single
nucleotide polymorphism) moga prowadzi¢ do znaczacych réznic w odpornosci
na choroby, czy tez wrecz do wystgpienia groznych choréb genetycznych. Aby
stwierdzi¢ wystepowanie okre$§lonego polimorfizmu, genom danej osoby nalezy
po zsekwencjonowaniu interesujgcych fragmentéw poréwnaé z genomem re-
ferencyjnym. Czyni sie tak czesto, wykorzystujac macierze DNA — czipy, o kto-
rych mowilismy w kontekscie SBH.

Omoéwione w tym rozdziale podstawowe problemy bioinformatyczne do-
tyczyly laicuchow DNA i ich analizy, czyli mozna by powiedzie¢ bioinforma-
tyki dotyczacej struktur pierwszorzedowych, linearnych. W funkcjonowaniu
organizméw zywych duzg role odgrywaja tez struktury przestrzenne biomole-
kut — zwlaszcza biatek i RNA; zalezg od tego wykonywane przez nie funkcje.
Omowimy bardzo krétko to zagadnienie w nastepnym rozdziale.

4. Struktury przestrzenne biatek i kwasow nukleinowych
— analiza, predykcja

Jak wspomniano, struktury przestrzenne biomolekul odgrywaja decyduja-
ca role w sprawowanych przez nie funkcjach. Zatem analiza i okre§lenie (znaj-
dowanie) struktur drugo- i trzeciorzedowych odgrywa ogromng role w biologii.
Mozna uja¢ to zagadnienie tak jak na Rys. 12 zrobiono to w odniesieniu do

biatek.



WYKLAD INAUGURACYJNY - BIOINFORMATYKA I JEJ PERSPEKTYWY 71

STRUKTURA BIAtKA

Struktura trzeciorzedowa biatka determinuje jego biochemiczne
wtasciwosci oraz funkcje.

3

Ustalenie funkcji biatka jest niezbedne dla zrozumienia
wszystkich proceséw biologicznych

sekwencja BIALKO
aminokwasowa
funkcja

Rys. 12.  Struktura trzeciorzedowa biatka.

A zatem droga do poznania funkcji biatka (jak wspomnielismy petni ono
role procesora w organizmie) wiedzie przez odkrycie jego struktury. (Poniewaz
roli RNA weczesniej nie doceniono, wiec nie badano zbyt intensywnie jego
struktury przestrzennej.) W biologii strukture przestrzenng bialek najcze-
$ciej ustala sie, wykorzystujac jedng z dwoch technik doswiadczalnych — albo
krystalografie rentgenowskq albo spektroskopie magnetycznego rezonansu jgdro-
wego (NMR). Techniki te sq jednak bardzo kosztowne i wymagaja dlugiego
czasu, nic zatem dziwnego, ze po parudziesieciu latach ich stosowania, mimo
zaangazowania wielu zespoléw badawczych z calego $wiata, udalo sie odnalez¢
zaledwie 70019 struktur (zdeponowane w Protein Data Bank — PDB [28]; stan
w dniu 30.08.2011 r.). Biorgc pod uwage, ze taficuchow biatkowych (struktu-
ra pierwszorzedowa) rozpoznano juz kilkaset tysiecy, wida¢ wyraznie, ze samo
podejécie eksperymentalne tu nie wystarczy. Z pomoca przychodzi bioinforma-
tyka strukturalna (por. Rys. 2), ktéra oferuje alternatywne sposoby okreslenia
struktur bialek.

Powyzsze sposoby mozna przedstawié schematycznie tak jak to uczyniono na
Rys. 13 (por. takze [15] i [39]), prawdziwym takze w przypadku struktur RNA.

Oto6z, podejscia te mozna sklasyfikowa¢ jako metody ab initio i metody
modelowania homologicznego (poréwnawczego). Te pierwsze (wywodzace sie
w jakiej$§ mierze od prac Boltzmanna) polegaja na stworzeniu petnoatomowe-
go modelu biatka na podstawie sekwenciji, bez korzystania z wiedzy o innych
strukturach biatkowych. W tym celu wykorzystuje sie tutaj prawa fizykoche-
miczne okre§lajagce zwijanie sie tanicuchéw bialek. Nie sg one jednak w wy-
starczajacym stopniu zbadane, stad tez uzyskiwane rezultaty nie s3 najwyzszej
jakosci. Stosunkowo najlepsze wyniki uzyskuje tutaj grupa D. Bakera [2],
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Protein structure prediction: parwin vs Boltzmann

Protein sequence
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Rys. 13.  Predykcja przestrzennych struktur biatkowych.

a program Robetta bazujacy na tych pracach jest dostepny w sieci [35]. Druga
grupa metod przewiduje struktury analizowanych, nowych tancuchow bialek
na podstawie podobienistwa do bialek, ktorych struktury s znane (a wiec nie-
jako wykorzystuje prawa ewolucji Darwina). Wychodzi sie tu z zalozenia, ze
jezeli dwa biatka wykazujg duze podobiefistwo w zakresie swoich sekwenciji,
to podobne winny by¢ rowniez ich struktury trzeciorzedowe. Budowa modelu
przebiega w 5 zasadniczych etapach: znajdowanie szablonu w bazie danych,
przyroOwnanie sekwencji biatka analizowanego i szablonu, budowa kregostupa
modelu biatka, dodawanie petli i tatncuchow bocznych, optymalizacja modelu.
To podejscie wykorzystuje w bardzo duzym stopniu metody badan operacyj-
nych, w tym w szczegdlnosci: sieci neuronowe, programowanie dynamiczne
i rozne metody klastryzacji. Warto podkresli¢, ze duze sukcesy odniesli tu-
taj naukowcy z Polski, w szczegolnosci: A. Koliniski, K. Ginalski, J. Bujnicki
i]. Rychlewski [23], [22], [21] (por. praca przegladowa [15]).

Sytuacja w dziedzinie analizy struktur RNA wyglada duzo gorzej niz
w przypadku bialek: jak dotychczas okreslono i zdeponowano w PDB tylko
887 struktur trzeciorzedowych. Wynika to ze stosunkowo krotkiego okresu,
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w ktorym je analizowano jak i duzo bardziej nietrwalej struktury trzeciorzedo-
wej RNA, ktorg trudno zbada¢ eksperymentalnie. W zasadzie wszystkie pode;j-
$cia sg tu bardzo podobne do oméwionych w przypadku biatek, lecz ze wzgledu
na wiekszy stopien ztozonosci samego problemu nie ma zbyt wielu metod.
Jednak i tutaj prace autoréw polskich naleza do wyrdzniajacych sie w dzie-
dzinie modelowania homologicznego, a w szczegdlnosci warte podkreslenia sa
prace zespolow J. Bujnickiego i R. Adamiaka [36], [33], [34]. Przykladowo
na Rys. 14 przedstawiono strone tytulowg serwisu WWW, w ktérym mozliwe
jest odszukanie fragmentow trzeciorzedowej struktury analizowanego tancu-
cha RNA, co jak wspomniano powyzej jest jednym z etapéw modelowania
homologicznego trzeciorzedowej struktury catego tancucha RNA.

RNA FRABASE: an engine with a database to search for the three-dimensional
RNA fragments
http://rnafrabase.cs.put.poznan.pl

RNA FRABASE 2.0

RNA FRAgments search engine & dataBASE

RIA FRABASE

M. Popenda, M. Szachniuk, M. Blazewicz, S. Wasik, EX. Burke, I. Blazewicz and R.W. Adamik.
RNA FRABASE 2. bl

RINA struct

to 1
BMC Bioinformatfcs, 2010, 11:231

Rys. 14. RNAFrabase — serwis WWW.

Omoéwione pokrotce w tym rozdziale problemy to jedne z najwazniejszych
zagadnien, ktorymi aktualnie zajmuje sie bioinformatyka i biologia obliczenio-
wa. Od ich poprawnego rozwigzania zalezy w duzej mierze zrozumienie funkcji
spelnianych przez okreslone biatka i tancuchy RNA. W efekcie proces ten
przyczyni sie do postepu w medycynie, a w szczegdlnosci do przyspieszenia za-
gadnien projektowania lekow i diagnostyki medycznej prowadzacej do medy-
cyny spersonalizowane;.

5. Wplyw hioinformatyki na medycyne

W rozdziale tym omowimy wplyw bioinformatyki na rozw6j medycyny,
a w szczegblnosci na proces projektowania nowych lekéw i na diagnostyke
medyczng. Rozpatrzmy w tym celu oficjalne dane dotyczace procesu projek-
towania nowych lekéw, opublikowane przez Stowarzyszenie PARMA — The
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Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, skupiajace najwaz-
niejsze firmy farmaceutyczne w Stanach Zjednoczonych (por. Rys. 151 16).

DRUG DISCOVERY PROCESS
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Rys. 15.  Proces projektowania nowego leku.
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Rys. 16. Fazy odkrycia i testowania lekow
w firmach zrzeszonych w PhRMA.

Jak wynika z przedstawionych rysunkéw projektowanie i zatwierdza-
nie jednego leku przy jasno okreslonym celu badawczym zajmowato $rednio
ok. 16,5 roku i kosztowalo ok. 1,5 mld $. Naktady na rozwdj i badania (R&D)

wszystkich firm skupionych w PhRMA wynosily w 2003 r. ok. 33 mld $,
natomiast w roku 2010 wyniosty ok. 49 mld $. Sa to zatem kwoty bardzo
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znaczace. Analizujac przebieg procesu projektowania lekow (Rys. 15) widzimy,
ze bardzo duzg cze$¢ czasu (i finansow) pochlaniaja analizy zwigzane z geno-
mika i bioinformatyka strukturalng. W szczegdlnos$ci kluczowe znaczenie ma
tu rozpoznanie trzeciorzedowe;j struktury i funkcji okreslonych biatek. Kazde
przy$pieszenie tego procesu jest bezcenne, gdyz moze owocowaé opracowa-
niem leku na choroby trapigce ludzkos¢ od zarania dziejow. Stad wynika wiel-
ka waga, jakg przyktadajq firmy farmaceutyczne do rozwoju badan i dydakeyki
w wybranych uczelniach w dziedzinie bioinformatyki i genomiki.

Rozwdj tych badan ma oczywiscie znaczenie duzo wieksze niz tylko przy-
$pieszenie procesu opracowywania nowych lekow. Badania te przyczyniajg sie
bowiem réwniez do lepszego zrozumienia istoty funkcjonowania organizmu
czlowieka, sprawiajac, iz mozliwa staje sie prewencja medyczna prowadzgca
w kolejnym etapie do tzw. medycyny spersonalizowanej [16].

Jak juz wspomnielismy, genetycznie wszyscy ludzie sie roznig. Dzieki po-
znaniu naszego genomu, a w zasadzie wspomnianych ,punktowych rdéznic”
(SNP) w DNA, bedzie mozna lepiej sterowaé przebiegiem procesu lecze-
nia, a nawet efektywniej zapobiega¢ chorobom. W swojej znakomitej ksigz-
ce Francis Collins (byly szef Projektu Genomu Czlowieka; aktualnie dyrektor
NIH — National Institute of Health) daje szereg przyktadow skutecznosci terapii
uwzgledniajacej znajomosé genomu czlowieka [16]. Powstaje nowy paradyg-
mat w medycynie, ktory ujmuja ponizsze punkty:

* Kazdy czlowiek jest genetycznie inny i ma inne predyspozycje do zapadania
na rézne choroby. Nalezy zatem dostosowac leczenie do konkretnego pacjenta
(jego genomu). Stosunkowo niegrogne pojedyncze wady genetyczne mogq zostaé
wzmocnione i prowadzi¢ do ciezkich chordb, gdy natozq sie na nie inne genetycz-
ne mutacje i/lub zagrozenia srodowiskowe.

* Mozliwa bedzie ,wspdlna terapia” dla wielu choréb naraz; np. niektore leki na
raka mogq leczy¢ takze artretyzm lub chorobe Alzheimera.

W ogoélnoéci dobrze znana jest zasada, ze lepiej zapobiega¢ chorobom, niz
je pozniej leczy¢. Niestety, nawet w Stanach Zjednoczonych tylko niewielka
cze$é z 2 bilionow $ przeznaczonych rocznie na lecznictwo, trafia na prewen-
cje medyczna, a leczenie rozpoczyna sie dopiero po wystgpieniu symptomow
(czesto zaawansowanych) choroby. Aby przeciwdzialaé tej tendencji, urucho-
miono w USA specjalny program prewencji medycznej — Family Health History
Initiative [18], ktory wraz z mozliwo$ciami poznania wlasnego genomu DNA
(ustuga oferowana takze przez firmy prywatne) daje pacjentom i lekarzom zna-
czace korzysci i mozliwoé¢ wyboru najlepszej strategii leczenia choroby, a cze-
sto takze unikania samego zachorowania.

Powyzsze tendencje znajdujg takze wyraz w badaniach i dydaktyce prowa-
dzonych na Politechnice Poznanskiej.
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6. Europejskie Centrum Bioinformatyki i Genomiki

Europejskie Centrum Bioinformatyki i Genomiki (ECBIG) to unikalna na
terenie Wielkopolski jednostka badawczo-rozwojowa, powstata na bazie kon-
sorcjum zawigzanego pomiedzy Politechnikg Poznanska a Instytutem Chemii
Bioorganicznej PAN w Poznaniu, jako nastepstwo wspotpracy pomiedzy tymi
jednostkami podjetej w 2004 roku w ramach Centrum Doskonatosci CENAT
ICHB (ang. Center of Excellence for Nucleic Acid-based Technologies). Wowczas
to stworzone zostalo pierwsze w Polsce centrum dysponujace odpowiednim
przygotowaniem umozliwiajgcym wprowadzenie na terenie naszego kraju no-
watorskich technik genomicznych (np. projektowanie, wykonywanie i analiza
mikromacierzy DNA).

Idea stworzenia centrum lgczacego badania genomiczne i bioinforma-
tyczne, jest konsekwentnie realizowana juz od kilku lat. Dzieki grantom
wspolnie zdobytym przez IChB PAN (zespoly prof. prof. W. Markiewicza,
M. Figlerowicza, R. Adamiaka) oraz Politechnike Poznanska zostata zaku-
piona cze$¢ sprzetu niezbednego dla zainicjowania dziatalnosci Europejskiego
Centrum Bioinformatyki i Genomiki. Szczegblnie cennym osiggnieciem organi-
zacyjnym bylo skompletowanie prawie pelnego zestawu urzadzen i programow
komputerowych potrzebnych do samodzielnego projektowania, wytwarzania
i analizy mikromacierzy DNA, systemu do rozdzialu i analizy bialek metoda
elektroforezy dwukierunkowej oraz zestawu aparatéw umozliwiajacych analize
wplywu ekspresji wybranych genéw lub trans genéw na metabolizm komor-
kowy (chromatograf cieczowy, chromatograf gazowy, spektrometr mas typu
MALDI TOF wraz z reflektronem, zwigkszajacym rozdzielczo§¢ pomiaru).
Coraz szerszy zakres badan centrum oraz olbrzymie zainteresowanie wspotpra-
cq ze strony licznych osrodkéw badawczych w Polsce i za granica wiaza sie
jednak z koniecznoscig jeszcze wiekszego zacie$nienia wspotpracy biologow
z bioinformatykami, jak réwniez dokonania dalszych istotnych inwestycji apa-
raturowych (w ramach grantu aparaturowego POIG 2.2.)

Gléwnym zadaniem ECBiG jest prowadzenie badan podstawowych w za-
kresie bioinformatyki, genomiki strukturalnej, genomiki funkcjonalne;j i pro-
teomiki, rozwdj i wdrazanie nowych oraz juz istniejgcych metod badawczych,
jak i praktyczne wykorzystanie uzyskanych wynikéw w medycynie, biotechno-
logii oraz rolnictwie.

Obecnie w ramach ECBiG prowadzone sg prace z nastepujacych dziedzin:
projektowanie, produkcja i praktyczne wykorzystanie mikromacierzy DNA
i RNA; zastosowanie mikromacierzy DNA oraz technologii RN Ai w badaniach
genomu ludzkiego oraz wybranych genomoéw roslinnych; zastosowanie metod
bioinformatycznych w analizie genoméw, opracowanie i implementacja algo-
rytméw umozliwiajacych projektowanie i analize mikromacierzy DNA i RNA;
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obliczeniowa analiza strukturalna i sekwencyjna bialek i RNA; algorytmiczna
analiza sekwencjonowania i asemblacji DNA; identyfikacja nowych regulato-
rowych RNA, a szczegdlnie mikroRNA; masowa identyfikacja i analiza bialek;
terapeutyczne wykorzystanie technologii RNAi (siRNA, mikroRNA) [27].

Drzieki pozytywnej decyzji Rektora Politechniki Poznanskiej cata dotych-
czasowa infrastruktura ECBiG, jak i ta zakupiona w ramach projektu, zostata
przeniesiona do nowo wybudowanego Centrum Wyktadowego Politechniki
Poznanskiej. Do korica tego roku zostang uruchomione laboratoria sekwen-
cjonowania i genomiki strukturalnej, proteomiki, genomiki funkcjonalnej oraz
bioinformatyki. Bedg one tworzyly efektywna strukture badawcza, skupiajac
calg sciezke badan genomicznych i bioinformatycznych w jednym miejscu oraz
umozliwiajac powigzanie wszystkich pozioméw analiz — strukturalnych, funk-
cjonalnych i proteomicznych. Strukture te w pogladowym skrocie prezentuje
Rys. 17.
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pehigjsza diagnostyka, indywidualna terapia, pomawanie molekulamych podstaw choroby, noweleki, lepsza profilaktyka

Rys. 17.  Schemat badawczo-sprzetowy Europejskiego
Centrum Bioinformatyki i Genomiki.

W perspektywie dtugookresowej rezultaty prowadzonych badan w ECBiG
mogg pozwoli¢ na stosowanie medycyny spersonalizowanej w leczeniu cho-
r6b nowotworowych i wirusowych. Rozbudowana baza genomiczna pozwoli
w przyszloéci na skuteczne dopasowanie leku do profilu genetycznego danej
osoby: technologie rozwijane w ECBIG pozwolg stwierdzi¢, w jakim zakresie
u danego czlowieka genom jest uszkodzony badz dysfunkcyjny. Pozwolg okre-
§li¢ takze, jaka konfiguracja bialek odpowiada za rozwdj danej jednostki cho-
robowej [27].
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Oprocz wspotpracy badawczej z Instytutem Chemii Bioorganicznej w ra-
mach ECBiG, Politechnika Poznafiska rozwija takze bioinformatyke na polu
dydaktycznym. Rezultatem tego jest uruchomienie w pazdzierniku 2010
roku makrokierunku bioinformatyka, wspolnie z Uniwersytetem im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu.
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