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BIOINFORMATYKA - NA STYKU INFORMATYRI, MATEMATYRI I BIOLOGII

Bioinformatyka jest nowsa, interdysciplinarna dziedzing, ktéra powstata na skutek ogromnego postepu w
dziedzinie technologii odczytujacych informacje biologiczna. Pojawila si¢ ona, jako odrebna dyscyplina, w
latach 80-tych, ale na poczatku jej zadanie ograniczato si¢ do projektowania i utrzymywania baz danych,
tak aby utatwi¢ dostepnosé i analize tych danych biologom, genetykom itd. Niedlugo potem okazalo sie,
ze informatyka moze zaproponowaé w tej dziedzinie duzo wigcej i wraz z narzedziami matematycznymi
zupelnie przeobrazita ramy nowej dyscypliny.

Obecnie bioinformatyka jest bardzo szeroka dziedzina, obejmujaca miedzy innymi analize sekwencji DNA
i RNA, struktry tréjwymiarowej czasteczek RNA, bialek i kompleks6w, analize aktywnosci genéw i ich sieci
interakcji, symulacje dynamiki molekularnej i wiele innych [1} 2]
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Rysunek 1. Fragment sekwencji DNA jednostki 8 hemoglobiny cztowieka (z lewej), struk-
tura tréjwymiarowa hemoglobiny (z prawe;j)

Na wyktadzie oméwie kilka probleméw z jakimi zmagaja sie bioinformatycy - opowiem o konstrukcji
optymalnego dopasowania sekwengji z uzyciem programowania dynamicznego jak réwniez szybszego al-
gorytmu heurystycznego o nazwie BLAST. Nastepnie przedstawie funkcjonat energii, ktéry jest minimalizo-
wany przy przewidywaniu struktury biatka oraz symulowaniu dynamiki molekularnej. Na koniec wspomne
o modelach obliczeniowych konstruowanych na potrzeby analizy aktywnoéci genéw, gdzie wykorzystuje
sie zarowno statystyke jak i metody nauczania maszynowego.

Zagadnienie dopasowania sekwencji jest jednym z pierwszych probleméw bioinformatyki. Wraz z roz-
wojem technologii naukowcy otrzymywali coraz wiecej danych sekwencyjnych - sekwencji DNA, RNA czy
sekwencji biatek z réznych organizméw. Naturalnym, kolejnym krokiem bylo poszukiwanie podobien-
stwa wérod tych sekwencji. Takie podobienistwo moze Swiadczy¢ na przyktad o powiazaniu ewolucyjnym
organizméw lub tez o podobnych funkcjach poréwnywanych sekwencji. Oczywiscie przy duzej liczbie
sekwencji sprawdzanie podobienstwa "recznie” byloby bardzo nieefektywne, dlatego zdecydowano si¢ na
wykorzystanie komputeréw. Algorytmy stworzone na celu poréwnania sekwencji musiaty dodatkowo brac
pod wage rézne typy zmian ewolucyjnych sekwencji np. mozliwos§é zamiany jednego nukleotydu czy ami-
nokwasu na inny (mutacja punktowa), wklejenie lub znikniecie pewnego fragmentu sekwengji (insercja,
delecja).
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Najbardziej znanym algorytmem wyszukujacym optymalne dopasowanie sekwencji jest algorytm Ne-
edlemana—Wunscha, ktéry opiera si¢ na tzw. programowaniu dynamicznym. Programowanie dynamiczne
mozna zastosowac¢ do pewnej klasy probleméw, ktére charakteryzuje tzw. wlasnos¢ optymalnej podstruk-
tury tzn. ze konicowe rozwiazanie problemu mozna skonstruowac z jego mniejszych podproblemoéw. Algo-
rytm Needlemana—Wunscha konstruuje optymalne dopasowanie dwdéch sekwencji s1 i s2 budujac tablice,
gdzie odpowiednio na przecieciu wiersza i oraz kolumny j (Tablica[i]j]) mamy zakodowane optymalne do-
pasowanie dla prefikséw s1 i s2 o dlugosciach i oraz j. W nieco latwiejszej wersji tego algorytmu mozemy
przyjac, ze jesli znaki na pozycji ¢ sekwencji s1 oraz pozycji j sekwencji s2 si¢ zgadzaja, to nagradzamy
takie rozwiazanie dodatkowo jednym punktem, czyli jako wynik dopasowania w polu na przecigciu wiersza
i oraz kolumny j wpisujemy Tablicai-1]j-1]+1. W przeciwnym wypadku z dwéch sekwencji zakodowa-
nych w pozycjach Tablica[ifj-1], Tablica[i-1]j| wybieramy ta lepiej punktowana, a w drugiej wstawiamy
przerwe. Ostatecznie, rozwiazanie problemu, czyli optymalne dopasowanie dla obu sekwencji jest zawarte
w prawym, dolnym rogu tablicy [1 2]

Algorytm Needlemana—Wunscha znajduje optymalne dopasowanie sekwecji, jednakze potrzebuje on sto-
sunkowo duzo czasu i pamigci, przez co staje si¢ dos¢ niepraktyczny jesli musimy poréwnac¢ wiele, bardzo
dtugich sekwencji. Czasami, jesli bardzo zalezy nam na szybkoéci i wydajno$ci warto uzy¢ tzw. algorytméw
heurystycznych. Algorytmy te nie daja gwarancji optymalnos$ci rozwiazania, zwracaja one rozwiazanie w
pewnym sensie przyblizone, jednak ich sila jest szybkos$¢ i wydajnosé. Przykladem takiego rozwiazania
dla problemu dopasowania sekwencji jest algorytm BLAST. Algorytm ten sluzy do znalezienia w zbiorze
sekwencji takiej sekwencji lub jej fragmentu, aby byla ona mozliwie najbardziej podobna do sekwencji wy-
szukiwanej. Zaktadajac, ze fragmentéw podobnych bedzie niewiele mozemy je szybko przefiltrowac wyko-
rzystujac znana z matematyki dyskretnej zasade szufladkowa Dirichleta. Zalézmy, ze mamy 9-literowe frag-
menty dwdch sekwencji, ktore réznia sie¢ dwoma pozycjami. Z zasady szufladkowej, wiemy, ze jesli jedna
szufladka oznaczalaby trzyliterowy fragment, to istnienieje co najmniej jedna szufladka, gdzie wszystkie po-
zycje beda zgodne. Bazujac na tym spostrzezeniu BLAST szuka takich krotkich, doktadnych dopasowan.
Jedli jest ich odpowiednio wiele, to stanowia one zaczatek dopasowania, ktére jest nastepnie poszerzane
w spos6b dynamiczny. Dzigki takiemu heurystycznemu, szybkiemu wyszukiwaniu BLAST jest w stanie
przeszukac cala baze dostepnych sekwencji w najwyzej kilka minut. Webserwis umozliwiajacy uzycie tego
algorytmu jest dostepny dla kazdego na stronie blast.ncbi.nlm.nih.gov [3].

Jedna z najwigkszych, do tej pory nierozwiazanych zagadek bioinformatyki, jest przewidywanie tréj-
wymiarowej struktury bialka. Pomimo ponad 50 lat pracy wielu badaczy, postep w tej dziedzinie jest
niewielki [3] Algorytm wykorzystywany przez nature do tworzenia tréjwymiarowych struktur odpowie-
dzialnych za funkcje¢ biatka wciaz pozostaje nieodkryty. Zrozumienie tego mechanizmu pozwolitoby na
ogromny rozwoj szczegdlne w medycynie, poniewaz w konsekwencji prowadzitby on do projektowania
bialtek o okreslonych funkcjach np. leku na dana chorobe. Opracowane do tej pory metody bazuja na pew-
nej funkcji energii, ktéra opisuje dana tréjwymiarowa strukture. Bierze ona pod uwage dtugoéci wiazan
oraz katy pomiedzy atomami, oddzialywania elektrostatyczne oraz oddzialywania dipol-dipol (nazywane
oddzialywaniami van der Waals’a). Nastepnie w sposob stochastyczny poszukiwane jest minimum glo-
balne tej funkcji, poniewaz przyjmuje sie, ze w naturze procesy spontanicznie daza do stanu minimum
energetycznego. Dla tak skomplikowanych funkcji znalezienie minimum globalnego jest oczywiscie bar-
dzo trudne, wigec w praktyce znalezione zostaje pewne minimum lokalne. Okazuje si¢ jednak, ze struktura
opisywana przez znalezione minimum lokalne rzadko przypomina strukture danego biatka w naturze. Me-
toda ta sprawdza sie relatywnie dobrze tylko dla malych biatek - rzedu 100-150 aminokwaséw. Co dwa
lata organizowany jest konkurs o nazwie CASP (Critical Assessment of protein Structure Prediction), ktéry
ocenia postepy w tej dziedzinie. Biora w nim oczywiscie udzial naukowcy zajmujacy sie tym problemem,
ale konkurs jest otwarty i kazdy moze wzia¢ w nim udziat.
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W ostatnich latach nastapil wyjatkowo szybki postep w dziedzinie technologii, ktére mierza aktywnosé
gen6w w komorce. Przyktadem takiej technologii sa mikromacierze, ktére umozliwiaja zmierzenie aktyw-
nosci kilkuset tysiecy genéw pacjenta w jednym badaniu. Wyzwaniem dla bioinformatyki jest analiza tych
danych, ktéra moze stuzyc na przyktad do diagnozowania stanu zdrowia, doboru odpowiedniego schematu
leczenia czy oceniania postepéw terapii. Jednym z pierwszych podejsc jest oczywiscie analiza czysto staty-
styczna. Zat6zmy, ze chcieliby$émy odnalez¢ geny, ktére sa powiazane z dana choroba. Mozemy to zrobic¢
uzywajac np. testu statycznego T-Studenta dla dwéch grup pacjentéw: grupy chorych i zdrowych, wsréd
ktérych zmierzono poziom aktywno$ci genéw. Ten test statystyczny pozwoli nam wychwycié te geny, dla
ktérych istnieje statystyczne uzasadnienie by sadzi¢, ze ich érednie aktywnos$ci w grupie chorych i zdrowych
sa rézne.

Poza klasycznymi metodami statystycznymi duzy wktad w analize danych aktywnosci genéw w ostatnim
czasie maja metody nauczania maszynowego. Przy ich uzyciu mozna np. automatycznie pogrupowac geny
ze wzgledu na podobienstwo ich profilu aktywnoéci oraz otrzymaé pewna hierarchiczng strukture tych
grup. Buduje sie réwniez modele nazywane klasyfikatorami, ktére, po wczesniejszym nauczeniu, sa w stanie
automatycznie przyporzadkowac klase danemu pacjentowi (moze to byé etykieta - zdrowy lub chory, badz
stadium choroby). Wielu badaczy prébuje wykorzystaé dane o aktywnosci gen6w dla stworzenia modeli
sieci interakcji genéw - tworzenie takich modeli wyodrebnito poddziedzine bioinformatyki o nazwie biologia
systemow.

Podsumowujac bioinformatyka jest niezwykle ciekawa, interdyscyplinarna nauka, ktéra taczy biologie
z matematyka, informatyka oraz innymi naukami przyrodniczymi. Juz teraz wplyw jej wynikéw na inne
dziedziny takie jak genetyka, medycyna czy farmakologia wydaje si¢ by¢ ogromny, a to dopiero poczatek.
Jej rozwoj moze przynies¢ wymierne korzysci zaréwno dla nauki, jak i $rodowiska czy spoleczenstwa.
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