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Narzedzia matematyczne i informatyczne
umozliwiajq analize ogromnej ilosci danych
biologicznych i szukanie zaleznoSci pomigdzy nimi

Jadro komorkowe jest systemem niezwykle uporzadko-
wanym. To w nim znajdujg si¢ chromosomy - kompleksy
DNA i biatek precyzyjnie rozdzielane w czasie podziatu
komorki. W interfazie - fazie pomigdzy podziatami,
chromosomy wczeéniej skondensowane podczas rozdzie-
lania ulegaja rozwinieciu. Wypetniajg jadro, umozliwiajac
odczytywanie zapisanych w nich informacji - genoéw.
W czasteczkach DNA wraz z biatkami oraz innymi mole-
kutami do nich przytaczonymi miesci sie cata informacja
biologiczna potrzebna do funkcjonowania komorki.

Pocatunki genow

Wszystkie komérki organizmu pomimo wielkiego zr6z-
nicowania budowy i funkcji zawierajg identyczne czastecz-
ki DNA. Jedyne r6znice materialu genetycznego komorek

Analiza in silico (za pomoca komputera) pozwala stawia¢ hipotezy
dotyczace przestrzennej organizacji chromosomow.
Na zdjeciu autorka w swojej pracowni
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pochodzacych z réznych tkanek dotycza modyfikacji zasad
azotowych, z ktérych zbudowane jest DNA, przytaczonych
biatek i innych czasteczek oraz szczegotow dotyczacych
upakowania DNA. Chromosom nigdy nie jest rozwiniety
catkowicie i poszczegodlne jego czesSci moga by¢ skonden-
sowane w réznym stopniu. Coraz wiecej prac pokazuje, ze
istotnym elementem organizacji materialu genetycznego
jest réwniez miejsce, jakie geny zajmuja w jadrze.

Chromosom, rozwijajac sie, nie wypetnia catej prze-
strzeni jadra. Jego pozycja ograniczona jest do pewnego ob-
szaru. Rejony réznych chromosoméw nachodzag na siebie
tylko w niewielkim stopniu. Ich pozycje nie sg identyczne
w kazdej komoérce danej tkanki. Jednak obserwowane sa
pewne preferencje. To zjawisko probabilistyczne, a nie bez-
wzgledna zasada. Po prostu niektére chromosomy czesciej
zajmuja okreslone pozycje wzgledem $rodka jadra i wzgle-
dem siebie. Takie rozmieszczenie wydaje sie charaktery-
styczne dla tkanek, a jego nieprzypadkowo$¢ sktania do
badania roli, jaka odgrywa w funkcjonowaniu komorki.

Zaobserwowano, ze mimo ograniczonych rejonow, jakie
zajmuja chromosomy, ich fragmenty niekiedy w duzym
stopniu moga sie wypetli¢, zmieniajac potozenie zawar-
tych w nich genéw. Istniejg geny, o ktérych wiemy, ze
maja wspolne znaczenie funkcjonalne, a znajduja sie
w réznych chromosomach. Zmiana ich pozycji prowadzi
do zmiany ich aktywnosci. Tak zwany pocatunek genow
(ang. gene kissing), czyli ich zblizenie w przestrzeni, moze
powodowaé zaréwno ich aktywacje, jak i wyciszenie.
W jadrze komérkowym wystepuja rejony, w ktorych bar-
dziej intensywnie odczytywany jest materiat genetyczny,
i takie, ktore sa dla odczytu w znacznym stopniu za-
mkniete. Zaobserwowano, ze zblizenie sie genu do takiego
nieaktywnego rejonu wiaze sie z wyciszeniem (czasowym
wytaczeniem) tego genu.

Rejony chromosomowe

Istnienie rejonéw chromosomowych w znacznym stop-
niu ogranicza mozliwe fizyczne oddziatywania pomiedzy
genami. Jezeli chromosomy znajdujq sie obok siebie,
skupienie sie jakich$ gendw, ktére na nich wystepuja
w jednym miejscu, jest duzo tatwiejsze. Natomiast gdy
leza w dwoch przeciwnych czeséciach jadra, moze by¢ ono
prawie niemozliwe. W aktywacji i odczytaniu genu uczest-
niczy skomplikowana maszyneria ztozona z czasteczek,
ktore wspotdziataja, taczac sie w kompleksy. Grupowanie
sie w przestrzeni genéw, ktére maja by¢ aktywne, uta-
twiatoby ich odczytywanie. Bytyby to miejsca, w ktorych



Technika badania aktywnosci genow za pomocq mikromacierzy pozwala nam na pomiar ekspresji bardzo wielu genow jednoczesnie

potrzebne czasteczki wystepowatyby w zwiekszonym ste-
zeniu, poprawiajac wydajnos$¢ zachodzacego procesu.

Architektura jadra

Przestanki, ze architektura jadra komdrkowego wpty-
wa na aktywnos$¢ gendw, skianiajg do tego, aby widzie¢
material genetyczny w trzech wymiarach. Odkrywany
przez naukowcow system regulacji genow moze byc
wzbogacony o nowe elementy, jesli jest rozpatrywany
przestrzennie. Nieprzypadkowe rozmieszczenie chromo-
somow w jadrze i wpltyw potozenia na aktywno$¢ genow
musi sie wigza¢ w szczegdlny sposob z rozmieszczeniem
genéw w obrebie chromosomu i pomiedzy chromosoma-
mi. Wiadomo, ze zaréwno zmiana pozycji genu w geno-
mie, jak i potozenie w chromosomie moze mie¢ wpltyw na
funkcje komorki zwigzane z tym genem. Nie sa jednak
znane zasady, kiedy ta tzw. mutacja delokalizacji spowo-
duje istotne zmiany funkcjonalne.

Zbadanie, jaka jest pozycja genu w jadrze, jest nietatwe
i kosztowne. Wykonuje sie¢ to tylko na niewielkg skale
- dla ograniczonej liczby gendw i tkanek. Zmiane pewnie
przyniesie rozw6j technik biologii molekularnej, ale juz
dzi§ mozemy wykorzysta¢ metody analizy informatycznej
dla zrozumienia tego zjawiska.

Dzieki zsekwencjonowaniu genomu ludzkiego znane
sq pozycje w genomie wszystkich znanych genéw - za-
rowno numer chromosomu, jak i miejsce w chromosomie.
Technika badania aktywnoSci genow za pomoca mikro-
macierzy pozwala nam na pomiar intensywnosci, z jaka
gen jest odczytywany dla wielu genéw jednoczesnie
i praktycznie dla wszystkich znanych genow. Sporo takich
danych jest publicznie dostepnych, co pozwala na korzy-
stanie z nich bez przeprowadzania dodatkowych do$wiad-
czen. Sa to wyniki dla wielu réznych tkanek zdrowych,
a takze chorobowych.

Dzieki narzedziom matematycznym i informatycznym
mozliwa jest analiza bardzo duzej ilosci danych i szuka-
nie zalezno$ci pomiedzy nimi. Znanych jest ok. 30 tys.
genéw ludzkich, eksperymenty mikromacierzowe liczone
sq w setkach, a kazdy moze zawiera¢ dane nawet z kil-
kudziesieciu mikromacierzy. Bioinformatyka pozwala
korzysta¢ z takich danych: juz zebranych, ale nieprze-
analizowanych jeszcze w kazdym szczegdle. Zadawanie
nowych pytan do wykonanych wczes$niej przez innych
doswiadczen pozwala zdobywa¢ nowa wiedze i stawiac
kolejne hipotezy. Analiza korelacji danych o aktywnosci
gendw pozwala stawiac in silico (za pomoca komputera)
hipotezy dotyczace przestrzennej organizacji chromoso-
mow i ich fragmentéw.

Biolodzy, do komputerow!

Poznanie systemu zalezno$ci pomiedzy pozycja genu
na chromosomach a jego aktywno$cia bytoby niezwykle
pomocne W zrozumieniu znaczenia potozenia chromoso-
moéw w jadrze oraz oddziatywan pomiedzy nimi. Mogtoby
w przysztosci prowadzic¢ do przewidywania takich oddzia-
tywan. Przyblizyloby réwniez znaczenie mutacji zmiany
lokalizacji genu, ktore miedzy innymi odgrywaja role
w rozwoju komorek rakowych. ]
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