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Wprowadzenie do biologii systemow. Czes¢ Il
Mieczystaw Chorazy

An introduction to systems biology. Part I

Enormous 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 such an enormous amount of knowledge about
the properties and functions of thousands of molecular entities, we are still far from understanding how they work
inaliving 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 pathological) 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 biological system — a complex, labile
and dynamic network in which integrity is secured by non-covalent bounds. In this paper some basic properties of the
network structure and the universal rules that govern them are described. Network or systems biology is promising

new research approach in biology and medicine.
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Rodzaje, funkcje, modele i opornos¢ sieci
Wspomniano wyzej, ze w sieci powstajg wezty central-
ne lub wezty typu piasty, majace duzo potaczen z inny-
mi weztami (ryc. 5a). W sieciach biologicznych znane sg
tez inne rodzaje podsieci. Niektére fragmenty sieci (grafy)
przypominaja drzewa (pien — konary — gatezie — liscie);
(ryc. 5b). Skupiska drzew tworzg las. Grafy w postaci drzew
binarnych uzywane sa miedzy innymiw biologii dla ilustracji
proliferacji i powstawania komoérek potomnych z komérki
wyjsciowej, sa w grafach rodowodoéw i w ekologii — dla
ilustracji tancuchéw pokarmowych. Grafy te sa zwykle acy-
kliczne, ukierunkowane. W innych fragmentach wystepuja
cykle, to jest taki uktad, gdy ukierunkowane faczniki tworza
petle prowadzaca do poczatkowej sciezki. Méwiac inaczej:
ostatni wierzchotek petli jest jednoczesnie jej pierwszym
wierzchotkiem (ryc. 5¢). Mamy liczne przyktady takich sieci
cyklowych w sieciach biologicznych (regulacje zwrotne).
Takie substruktury grafu, gdzie wszystkie wezty facza sie

ze sobg, nazywamy  klika” (termin czesto uzywany rowniez
w sieciach spotecznych); (ryc. 5d).

Architektura sieci oparta jest na podstawowych nawra-
cajacych wzorach, zwanych motywami, majacych forme
tréjkata, kwadratu, pieciokata, petli, itp. Opracowane sa
teoretyczne wzorce motywoéw istniejgce w sieciach bioche-
micznych (regulacja transkrypcji, sieci metaboliczne), neuro-
biologii, ekologii (tancuchy pokarmowe) i w technice. Sieci
regulujace transkrypcje gendéw oparte sg zwykle na trzech
wezfach o réznym kierunku potaczen. Taka triada, zwana
modelem Heidera, zapewnia utrzymanie uktadu w stanie
réwnowagi (Milo i in., 2002).

Pierwowzorem sieci molekularnych, jakimi postuguje sie
wspétczesna biologia systemoéw, byty mapy metaboliczne
opracowywane przez biochemikéw i najczesciej wydawane
przez firmy produkujgce odczynniki laboratoryjne. Takie
mapy metaboliczne, bardzo cenne dla celéw dydaktycz-
nych, ilustrowaty przemiany czasteczek, np. glukozy w cyklu
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Rycina 5. Niektdre rodzaje podsieci (grafy) wystepujace w sieciach biologicznych: a) piasta lub wezet centralny, b) drzewo, c) cykl lub petla, d) klika

kwaséw trojkarboksylowych. W sieci metabolicznej wezty
stanowia substraty lub posrednie metabolity, a tacznikami
sg ukierunkowane reakcje katalizowane przez enzymy. Na
przyktadzie metabolizmu glukozy w architekturze graficznej
tej sieci molekularnej koenzym A lub kwas pirogronowy
mozna rozpatrywac jako wezty,,centralne” (piasty), funkcjo-
nalnie zwigzane poprzez enzymy z innymi weztami (meta-
bolity). Innym przyktadem czasteczki biatkowej stanowigcej
wezet,,centralny” (piaste), majacej takie liczne powigzania,
jest biatko p53 (TP53).

Poznanie architektury i funkcji ztozonych sieci w zy-
wej komdrce moze poszerzy¢ nasze mozliwosci badawcze
i zrewolucjonizowa¢ badania nad mechanizmami powsta-
wania choréb uwarunkowanych wieloczynnikowo (np. no-
wotwory ztosliwe). Jednak dane niezbedne dla budowania
wielkich sieci genomicznych czy proteomicznych s3 sta-
le jeszcze niekompletne. Takie spojrzenie ogdélne na siec
(system) z pominieciem detali pozwoli nam na budowanie
koncepcji dziatania catego systemu i postrzeganie bardziej
holistyczne, bez wchodzenia w szczegdty, podobnie jak
chemia organiczna rozwija sie, pomimo ze nie wchodzimy
w subtelne prawa i detale fizyki kwantowej. Wielkie sieci
obejmujace tysigce genéw kodujacych biatko i gendw re-
gulatorowych beda wymagaty wielkiej liczby réwnan dla
opisu ich struktury i dziatania (Bernholdt, 2005). Kazdy bo-
wiem wezet ilustrujgcy np. biatko musiatby uwzglednia¢
swoiste wiasciwosci i zachowanie takiej czasteczki — jej
stabilno$¢, 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 petnic rézne funkcje w zaleznosci od lokali-
zacji, interakgji i ,kontekstu”.

W sieciach regulacji genéw istnieja obwody bistabilne
typu on/off, a takze moduty, takie jak np. autoregulowane
pozytywne sprzezenia zwrotne, ktére moga zmienic sygnat
przejsciowy w sygnat staty, a zatem stuzy¢ jako narzedzie
przechowywania czy tez hamujace sprzezenia zwrotne,
ktére ttumia niestabilnos¢ wskutek szumu, oraz sprzezenia
typu feed-forward loops, ktére moga wzmagac odpowiedz
genowa (wzrost ekspresji genow).

Analizujac sie¢ metaboliczng, mozemy zauwazyc¢ ist-
nienie w niej wyspecjalizowanych podsysteméw, modutéw
i motywéw oraz dos¢ dobrze zdefiniowanych kierunkow
dziatan. Sieci metaboliczne daja nam dos¢ dobre, uogol-
nione pojecie o ich dziataniu w systemie. Nie zawsze i nie
wszystkie rodzaje sieci wskazuja jednak zdefiniowane wej-
scie (np. sygnatu) w ukfad oraz wynik koricowy, czyli wyjscie.
Takie sieci nazywamy sieciami,izotropowymi” (Bray, 2003).
Sieci, podsieci, moduty i motywy o réznej ztozonosci wy-
kazuja organizacje hierarchiczna (Pan i Sinha, 2008; Milo
iin., 2002).

Szlaki metaboliczne i sygnalne sg ksztattowane przez
sie¢ PPI, a ta z kolei jest regulowana przez sie¢ kontro-
lujaca ekspresje gendw (TRN — transcription regulatory
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network). W obu typach sieci znaleziono mniej potaczen
miedzy centralnymi weztami (piastami) w poréwnaniu do
pofaczen par piasta-wezet peryferyjny o niskiej wartosci.
Wskazuje to na mate prawdopodobienistwo komunikacji
typu cross-talk miedzy réznymi funkcjonalnymi modutami
sieci, jednoczesnie podnoszac opornosé sieci na perturbacje
(Maslov i Sneppen, 2002).

Jedna z podstawowych wiasciwosci systeméw biolo-
gicznych jest ich opornosé na wewnetrzne i zewnetrzne
perturbacje (Kitano, 2004). System musi dziata¢ w nieocze-
kiwanych warunkach srodowiskowych. Bez mechanizmoéw
opornoscii pewnej plastycznosci systemu nie bytaby mozli-
wa ewolucja. Mechanizmy kontrolne takie jak zduplikowanie
funkcji, modularnos¢ sieci, rozprzeganie i eliminowanie
proceséw zmierzajacych do unicestwienia systemu sg roz-
powszechnione w $wiecie organizméw zywych. Istnieje
pewien rodzaj rdwnowagi miedzy opornoscig a wydajno-
$cig systemu i jego potrzebami (np. zapotrzebowaniem
pokarmowym). System (sie¢) moze mie¢ jedne miejsca
bardziej stabilne (oporne), a inne bardziej ,watte”. Wyszu-
kiwanie w sieci takich miejsc wattych moze by¢ przydatne
dla planowania nowych srodkéw terapeutycznych ukie-
runkowanych na, biatka docelowe” (tarczowe, ,targetowe”),
np. w leczeniu raka. Jednak trudnos¢ lezy w tym, ze choroby
bardziej ztozone najpewniej nie sa spowodowane nieprawi-
dtowa funkcja jednego biatka, lecz nieprawidtowg interakcja
réznych komponentéw sieci (np. wielu biatek, wielu miejsc
bardziej,wattych”).

Wedtug Semple i in. sieci s na ogot bardziej oporne
na wzrost ekspresji genéw kodujacych biatka, gdy geny te
aktywuja sie w procesach hamujacych wzrost komérek. Sie¢
jest natomiast wrazliwa na spadek aktywnosci takich genéw
(Semple, Vavouri i Lehner, 2008).

Usuniecie krytycznej liczby weztéw sieci powoduje jej
destrukcje i rozpad na grupy weztdéw nie komunikujgcych
sie ze sobga. Prawdopodobnie tak dziata agresywna inwazja
wiruséw lub obcych substancji toksycznych. Jednak opor-
nos¢ sieci na destrukcyjny atak jest zdumiewajaca: usuniecie
nawet 80% przypadkowych weztéw moze jeszcze utrzymacd
w sieci pozostate 20% w postaci zwartego kompleksu (Ba-
rabasi i Oltvai, 2004). Ttumaczy¢ to mozna tym, ze przy-
padkowa, losowa destrukcja weztéw dotyczy zwykle wielu
licznych, ale matych weztéw (weztéw z niewieloma potacze-
niami, o niskiej wartosci skalowej), ktére nie przyczyniaja
sie do rozpadu sieci, a jej ,0gdlna” integralnos¢ jest nadal
utrzymana poprzez nieliczne biatka o wielu potaczeniach
(piasty). Selektywny atak na wybrane biatka centralne ma-
jace wiele potaczen typu biatko-biatko (czyli biatko tworzace
piaste) jest bardziej destrukcyjny. Tak na przyktad u drozdzy
(S. cerevisiae) analiza delecyjna pokazuje, ze te biatka, ktére
maja wiecej potaczen miedzy soba, sa bardziej niezbedne
dla zycia. Tylko 10% biatek niezbednych to biatka, ktére
maja 5 potaczen, ale az 60% biatek niezbednych to takie,
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ktére maja 15 potaczen w sieci, stanowiace piaste (Barabasi
i Oltvai, 2004). Rozpad weztéw o typie piasty potwierdzono
na innych gatunkach metoda symulacji komputerowe;j.

W sieci mozna wyrozni¢ potaczenia, ktére charaktery-
zuje wysoka aktywnos¢ interakcyjna (hot links) zatopionych
w niej mniej aktywnych interakgji (Barabasi i Oltvai, 2004).
Rozwiniecie metod bioinformatycznych, ktére pozwolg na
przewidywanie, gdzie znajduja sie takie,gorace” potaczenia
miedzy biatkami typu piasta w catej sieci biatek, moze by¢
pomocne w opracowywaniu potencjalnych lekéw (Hsing,
Byler i Czerkasov, 2008). Duzym wyzwaniem wspotczesnej
biologii jest zrozumienie budowy i dziatania sieci zwigza-
nych z regulacja ekspresji genéw, zwtaszcza sieci kontrolu-
jacej rozwéj zarodka i réznicowanie komérek. Takg siec ge-
nomiczna ztozona z 40 gendw dziatajagcych w czasie rozwoju
jezowca postulowat Davidson (Davidson i in. 2002). Sie¢ ta
posiada pozornie skomplikowang strukture, ktéra miataby
kontrolowac realizacje genetycznego planu budowy ciata
(body plan). Stan, aktywnos¢ i lokalizacja sieci w rozwijajacej
sie zygocie zmienia sie w czasie rozwoju. Siec ta jest jednak
bardzo uproszczona, statyczna, podobna do prostych in-
stalacji elektrycznych dziatajacych na zasadzie on/off. Taki
model dopuszcza zatem jedynie dwie wartosci konfiguracji,
genu, tj. aktywny/nieaktywny. Sie¢ nie uwzglednia wielu
swoistych wtasciwoséci w oddziatywaniach biatko-biatko,
biatko-DNA (gendéw) i ukierunkowania facznikéw. Aktyw-
nos¢ genu nie przypomina wyfacznika elektrycznego, lecz
podobna jest raczej do dziatania brzeczka lub buczka: oscy-
luje i zmienia sie w matych przedziatach czasu. Oczywiscie,
regulacje binarne (on/off) dziataja réwniez w obwodach
regulujacych funkcje genow.

Modele sieci nie uwzgledniajg dynamiki, sg raczej sta-
tyczne, bo same opieraja sie na statycznych danych, np. sie-
ci regulatorowe gendéw uzywajg informacji na podstawie
mierzenia usrednionych profili mRNA wzietych z tkanek
i komorek znajdujacych sie w réznym stanie funkcjonal-
nym. Stad wynika trudno$¢ w wycigganiu wnioskéw co
do przyczynowej relacji miedzy genami (Andrecut, Huang
i Kauffman, 2008).

Istotne znaczenie dla biologii i ewolucji bedg miaty in-
formacje o podobienstwie weztdéw centralnych u réznych,
ewolucyjnie odlegtych gatunkéw.

Mozna przypuszczad, ze poznanie sieci bioracych udziat
w dojrzewaniu komérki jajowej, w przygotowaniu i roz-
mieszczeniu w oocycie [RNA (m)RNA, inne drobnoczastecz-
kowe RNA(?)], jak i w,dojrzatym” oocycie w przygotowaniu
polarnosci komérki zygotycznej, wymagac bedzie nowych
przemyslen na temat: czym jest i jak dziata osobniczy
~plan rozwojowy” od chwili poczecia. Czy to nie system
sieci modulowanej (jak?) w czasie dojrzewania komérki
jajowej i nastepnie dziatajacej w oocycie stoi réwniez na
strazy realizacji planu rozwoju i odrebnosci gatunkowej?
Czy swoisty dla kazdego gatunku plan budowy (body plan),
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Rycina 6. Fragment sieci regulacji transkrypcji kontrolujacy metabolizm u E. Coli. Geny kodujace czynniki transkrypcyjne — punkty rézowe, geny
kodujgce enzymy — punkty bragzowe, metabolity zewnetrzne — kwadraty zielone, sygnaty — zétte tréjkaty. Wg Samal A and Jain S. The regulatory
network of E.coli metabolism as a Boolean dynamical system exhibits both homeostatic and flexibility of response. BMC Systems Biology 2008; 2: 21

jako kardynalna, dziedziczona wtasciwo$¢, jest umocowany
wytacznie w numerycznym zapisie sekwencji DNA? Czy
istnieja i dziataja tu takze inne formy informacji?

Przyktady sieci w réznych organizmach

Pierwsze analizy struktury sieci zostaty opracowane dla
drozdzy (Gavin iin., 2002). Analiza objeta ponad 1700 ge-
néw drozdzy (S. Cerevisiae), w tym ponad 1 100 ortolo-
goéw genodw ludzkich. Wéréd oczyszczonych 589 biatek
autorzy znalezli 232 wieloczasteczkowe kompleksy biat-
kowe zawierajgce ponad 200 biatek o nowych funkcjach.
Poszerzone badania na drozdzach prowadzito réwnole-
gle wiele zespotéw (por. Tong i in., 2004). Nastepnie opi-
sano ,interaktomy” bakterii, muszki owocowej, nicienia
(C. elegans), cztowieka (np. Stelzl i in., 2005) i wielu innych
gatunéw. Najczesciej uzywanym modelem dla poréw-
nawczych badan interakgcji biatek sa drozdze i muszka
owocowa. Stwierdzenie homologii sekwencji dwéch biatek
ortologicznych u dwéch réznych gatunkéw niekoniecznie
oznacza, ze biatka te w obu organizmach petnia te same
funkcje. Teoria sieci pozwala odpowiedzie¢ na pytanie,
czy funkcje ortologicznych biatek sg istotnie identyczne.
Opracowane sg modele matematyczne dla poréwnania
subsieci obu gatunkéw, co daje mozliwos¢ identyfikacji
funkcji (Bandyopadhyay, Sharan i Ideker, 2006).

Samal i Jain (2008) skonstruowali model transkrypcyjnej
regulatorowej sieci kontrolujgcej metabolizm u E. coli(ryc. 6).
Ma ona postac hierarchicznej, modularnej, acyklicznej sieci.
System ten zachowuje zdolno$¢ homeostazy mimo zabu-
rzen w funkgcji gendw, a jednoczesnie jest plastyczny w swej
odpowiedzi nazmiany srodowiska (np. warunki odzywiania),
zachowujac swojg normalng architekture i funkcje. Analiza
skutkéw jakie wywiera na wydajno$¢ metaboliczng (mierzo-
na zdolnoscig do przezycia w 81 mediach minimalnych) sy-
mulowane usuniecie zgenomu E. coli dowolnie wybranych
583 gendw, wykazata znaczna trwatosc (opornosé sieci). Sie¢
jest zatem uktadem elastycznym, ale zadziwiajaco opornym,
powracajagcym do stanu pierwotnego po chwilowych ,od-
ksztatceniach”. Na tym polega jej sita i moc.

Kontrola ekspresji genéw i kontrola przerabiania in-
formacji pierwotnej, cyfrowej na analogowa informacje
wtoérnag (por. Chorazy, 2009) sa odmienne i majg swe odnie-
sienie do sieci. U bakterii E. coli architektura sieci dziatajacych
w procesach regulacji transkrypcji (TRN) pozwolita wyrézni¢
dwa odmienne typy kontroli — numeryczny i analogicz-
ny — oraz relacje tych form do konformacji przestrzennej
(super skrety, forma zrelaksowana) DNA (Marr i in., 2008).

Jednym z kluczowych problemoéw biologii jest poznanie
wspdtzaleznosci miedzy systemem regulacjii funkcjonalna
siecig molekularna. Sie¢ opracowana dla proteomu drozdzy
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Rycina 7. Sie¢ regulatorowa u drozdzy. a) Sie¢ zbioru genow
przypisanych tym samym funkcjom w réznych organizmach — geny
ontologiczne (GO — gene ontology). b) Sie¢ regulatorowa transkrypcji
i enzymatycznych interakcji u drozdzy S. Cerevisiae. Wezty sieci
przedstawiaja biatka, oznaczone kolorami stosownie do sieci genéw
ontologicznych (GO) na rycinie 7a). Wg Axelsen JB, Bernhardsson S,
Sneppen K. One hub — one process: a tool based view on regulatory
network topology. BMC Systems Biology 2008; 2: 25

(S. Cerevisiae) wykazuje, ze biatka, ktérych synteza byta re-
gulowana wspélnie, sg zwigzane z podobnymi zadaniami.
Modut przedstawiony jako grupa biatek zgromadzonych
wokét biatka-piasty (wezta centralnego) najpewniej odpo-
wiada jednemu zharmonizowanemu procesowi (Axelsen
i in,, 2008); (ryc. 7). Procesy zblizone majg na rycinie po-
dobny kolor.

Czesto wykorzystywanym modelem do badania sieci
interakgcji typu PPI jest nicien Caenorhabditis elegans. Or-
ganizm ten, ztozony z niespetna 1000 komorek, jest do-
skonatym obiektem badawczym o dobrze poznanej orga-
nizacji anatomicznej i molekularnej. Sie¢ PPl dla C. elegans
opracowata grupa M. Vidala. Analizie interakcji poddano
tam 3024 biatka. Wraz z wczesniejszymi opracowaniami
analiza ta zaowocowata stworzeniem modelu wielkiej sieci
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WI5 (worm interactom, wersja 5) tego nicienia (Liiin., 2004).
Piec¢ lat pdZniej ta sama grupa opracowata gigantyczna siec¢
dla tego samego organizmu o jeszcze wyzszej ztozonosci,
obejmujaca okoto 116 000 dwucztonowych interakg;ji biatko-
-biatko (WI8); (Simonis i in., 2009).

Jako przyktad uzytecznosci sieci w celu sledzenia ewo-
lucyjnych relacji miedzy gatunkami moze postuzy¢ analiza
dwoch biatek nicienia, ktére oddziatywaty z wieloma inny-
mi biatkami i wykazaty wysoki wspétczynnik grupowania
(clustering coefficient); (ryc. 8). S to biatka VAB-3 (Variable
ABnormal morphology), ktorych ekspresja jest zlokalizowana
w systemie nerwowym nicienia i biatko C49A1.4, ktére ulega
ekspresji w jego przewodzie pokarmowym i ma zwigzek
z rozwojem komérek hipodermalnych w czesci gtowowe;.

Oba te biatka wykazuja silne podobienstwo strukturalne
do biatek muszki owocowej (Drosophila). Biatko VAB-3 nicie-
nia 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 sg zwia-
zane z morfogeneza oczu owada. Mutacje genéw ey i eya
muszki owocowej powoduja gtebokie patologie w rozwoju
oczu, niedorozwdj lub kompletne zaburzenia ich lokalizacji
(np. powstawanie oka na odnézach owada). Zaréwno biatko
VAB-3, jak i C49A1.4 s elementami podsieci wykazujgcymi
wysoki stopien powigzan zinnymi biatkami o réznych funk-
cjach u tego nicienia, badz z ortologami u innych organi-
zmow (Li S.iin., 2004).

Poréwnawcze badania struktury i funkgji sieci, zwtasz-
cza stopien podobienstwa komplekséw biatkowych sieci
u przedstawicieli gatunkéw na réznych etapach ewolugji,
daje nadzieje na gtebsze poznanie molekularnych podstaw
ewolucji na réznych jej etapach (Hirsh i Sharan, 2006; Yosef
iin. 2009).

Problem funkcjonowania sieci PPl w stanach patolo-
gicznych zastuguje na osobne omdéwienie. Tu podam jeden
przykfad uzytecznosci podejscia oferowanego przez biolo-
gie systeméw dla modelowania procesu infekgji ludzkim
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV — hepatitis C-type
virus) wziety z obszernej publikacji autoréw francuskich
(de Chassey i in., 2008). Wirusowe zapalenie watroby sta-
nowi powazny problem medyczny i spoteczny; dotyczy
wielu milionéw ludzi, prowadzi do przewlektych stanéw
chorobowych, gtebokich zmian patologicznych w watrobie
bedacych przyczyna steatozy, fibrogenezy i marskosci wa-
troby, wiodacej z kolei do innych powikfan (np. zaburzenia
krazenia). Jest wreszcie czynnikiem wspétindukujacym raka
watroby. Mapa ludzkiego interactomu, skonstruowana przez
wymienionych autoréw, objeta ponad 44 000 interakgji PPI
pomiedzy réznymi 9 520 biatkami obejmujacymi ok. 30%
ludzkiego proteomu. Kodowane przez HCV biatka struk-
turalne (CORE, E1, E2 i P7) oraz niestrukturalne (NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A i NS5B) wykazuja zdolnos¢ do interakgji
z ok. 280 biatkami ludzkimi, z czego ponad 90% — to biat-
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Rycina 8. Graficzna ilustracja bardzo licznych interakcji wokot wezta C49A1.4 i wezta VAB-3 u nicienia C. elegans. Oba te wezty sg weztami typu
piasty; pierwszy jest weztem o wysokim stopniu. Szczegoty w tekscie. Wg Li S, Armstrong CM, Bertin N i wsp. A map of the interactome network of
the Metazoan C. elegans. Science 2004; 303: 540-543
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Rycina 9. Graficzna ilustracja interakcji miedzy biatkami HCV i biatkami cztowieka. a) Sie¢ interakcji biatek cztowieka (H-H; kolor niebieski), punkty
w kolorze czerwonym oznaczaja czasteczki biatka po zakazeniu HCV. b) Sie¢ interakgcji V-H. Wezty w kolorze czarnym — biatka wirusowe; w kolorze
czerwonym — biatka ludzkie; taczniki czerwone — interakcja miedzy biatkami ludzkimi i wirusowymi; wezty niebieskie — interakcje miedzy
biatkami ludzkimi. Najwiekszy komponent sieci (Srodek ryciny) obejmuje 196 czasteczek biatkowych. Wg de Chassey B, Navratil V, Tafforeau L i wsp.
Hepatitis C virus infection protein network. Molecular Systems Biology 2008; 4: 230

ka ulegajace ekspresji w watrobie. Dane te wraz z danymi Sposrod biatek HCV biatka NS3, NS5A i CORE wykazuja
z innych prac uzupetnionymi przez autoréw daja w sumie wysoki stopien, a zatem najwiekszg zdolnos¢ do interakgji
interaktom HCV-cztowiek, ztozony z 11 biatek HCV i 421 bia- odpowiednio z214, 96 i 76 biatkami komoérkowymi cziowieka.
tek cztowieka (ryc. 9). Z tej grupy 45 biatek cztowieka wchodzi w interakcje z wiecej
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niz jednym biatkiem HCV, co sugeruje, ze odgrywaja one pod-
stawowa role w procesie infekcyjnym (cyt. za de Chasseyiin.,
2008). Wsréd swoistych perturbacji wywotanych chroniczng
infekcja szesciu wariantéw genotypowych HCV przytocze
przyktad zaburzen przypuszczalnie indukowanych biatkami
NS3iNS5A wirusa HCV, a zwigzanych potencjalnie zindukcja
raka watroby. Oba te biatka wykazuja interakcje z komplek-
sem biatek bioracych udziat w adhezji komorek do macierzy
pozakomorkowej, a z kolei te zwigzane z aktynami i cytosz-
kieletem petnig funkcje w mobilnosci i migracji komérek.
Rozregulowanie tych funkgji przez biatka NS3 i NS5A moze
prowadzi¢ do zaburzer mobilnosci komérek, odczepienia sie
ich od pozakomoérkowej macierzy, a nastepnie do zapoczat-
kowania kancerogenezy rakowego i progresji nowotworu.

Oczekuje sie, ze poznanie architektury i ogélnych wta-
$ciwosci sieci komorkowych oraz interakgji biatko-biatko
pozwoli na budowanie uogodlnionych hipotez o molekular-
nych podstawach zycia, rodzajach regulacji ekspresji genow,
interakcji miedzy podsieciami, stabilnosci i elastycznosci
sieci. Celem biologii systemoéw jest takze nowa klasyfikacja
choréb, diagnostyka i terapia. Mozliwe, ze uda sie wskazac
takie wezty i potgczenia w sieci, ktére sg krytyczne dla pro-
cesu chorobowego, co umozliwi w przysztosci stworzenie
nowe;j strategii planowania leczenia i opracowania nowych
lekéw. Biologia systeméw by¢ moze pozwoli wyjasni¢, dla-
czego mutacja w genie nie musi dawac jednoznacznie zde-
terminowanego efektu (fenotypu).

Sieci dziatajg w srodowisku wodnym, stanowigcym
gtéwny sktadnik komérki. Zjawiska zycia zachodzg jedynie
w okreslonej fazie ptynnej wody. Gwattowne przejscie wody
z fazy ptynnej do statej (zamrozenie) zabija komorke, roz-
rywa nie tylko architekture organelli i blon komérkowych
(przez krysztatki lodu), ale zapewne takze rozrywa uktad sieci
i blokuje wszelkie dynamiczne procesy. Sterowane zamra-
zanie (np. poprzez monitorowanie tempa schtadzania) po-
woduje powstanie z wody amorficznej fazy statej i sprawia,
Ze pomimo pozornego zamarcia przejawow zycia komorki
architektura struktur komoérkowych i uktad przestrzenny
sieci pozostajg nienaruszone, a powrdt do zycia jest mozliwy.
W ziarnach roslin naturalny, kontrolowany proces odbierania
wody (,wysuszanie”) pozostawia nienaruszone struktury
anatomiczne i caty uktad sieci makromolekut zarodka ziarna,
ktére to ziarno nawet po dtugim okresie ,stanu suchego’
rozwija sie, gdy zostanie odpowiednio nawodnione.

Kierunki przysztych badan beda obejmowaty gtebsze
poznanie architektury sieci, ich topologii w komorce, zacho-
wania sieci w czasie rozwoju osobniczego, zmiany w odnie-

4

sieniu do cyklu komoérkowego i réznych funkcji komdrek
oraz stopnia ich zréznicowania, a takze poréwnanie sieci
w réznych komérkach i narzadach organizméw wieloko-
morkowych. Musimy jednak pamieta¢, ze sieci interakcyjne
s w bezustannym ruchu. Makroczasteczki wchodza w inte-
rakcje, kompleksy powstaja i rozpadaja sie, tworza sie nowe
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z innymi partnerami lub z innymi domenami. Chemiczne
czasteczki, takie jak grupy metylowe lub fosforowe, mo-
dyfikuja biatka, modulujac przez to ich interakcje itp. Stale
biegnie synteza i rozpad makroczasteczek, do gry wchodza
nowe komponenty. Ztozono$¢ tych proceséw przekracza
ludzka wyobraznie i stanowi wielkie wyzwanie dla nauk
o zyciu. Do niedawna np. szlaki sygnalne wydawaty sie
nam proste i miaty, jak sadzilismy, linijny charakter. Rola
biatka p53 wydawata sie oczywista i poznana dogtebnie.
Nowe odkrycia i nowe podejscia rujnuja ten uproszczony
i czesto naiwny obraz. Szlaki sygnalne wchodzg w ztozone
interakgcje z siecig, linijny przekaz sygnatu staje sie proce-
sem bardziej ztozonym, odkrywa sie nowe funkcje biatka
p53 (np. jego udziat w generowaniu mikroRNA), a sama
czasteczka p53 wchodzi w niezwykle ztozone interakcje
z innymi biatkami i siecia.

Poznanie endogennych i zewnetrznych mechanizméw
uszkodzenia sieci by¢ moze pozwoli na gtebsze poznanie
istoty wielu choréb i otworzy nowe mozliwosci diagnostycz-
ne i terapeutyczne. Poréwnanie sieci u réznych gatunkoéw,
zwiaszcza sieci kontrolujacych i regulujacych genom, po-
zwoli na przesledzenie rozwoju i zachowania sieci w pro-
cesie ewoludji.
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