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Oczekiwane 1 nieoczekiwane konsekwencje redukcjonizmu

Wielu biologdw molekularnych z nieklamanym zdziwieniem przyjeto wstepne wyniki

sekwencjonowania genomu cztowieka, wskazujace ze gendéw kodujacych produkty biatkowe
jest okoto 2-4 razy mniej (ok. 30-40.000) niz przypuszczano rozpoczynajac projekt HUGO (ok.
100.000-150.000) [1]. Liczby te zrobity duze wrazenie w $rodowiskach naukowych, a wielu
biologdbw molekularnych uczestniczacych w projekcie HUGO wydawato sie wrecz
zaszokowanych. W artykutach publikowanych w prasie popularnej, popularno-naukowej, ale
takze w komentarzach w Science czy Nature, podkreslano np. ze w patogenezie chordb istotne
jest wzajemne oddziatywanie gendw i ich produktéw, ze biatek jest duzo wiecej niz gendéw, czy
ze wieksza czes¢ transkryptow nie koduje biatek. To wszystko nie powinno jednak stanowié
sensacji, gdyz przynajmniej od pieciu lat sugerowano, ze genéw moze by¢ 30-40 tysiecy, a od
lat wiadome bylo, ze ta sama sekwencja DNA moze okresla¢ sekwencje aminokwasowaq kilku
form biatka, ze biatka mogq ulegac¢ wielu modyfikacjom i ze zlozonos$¢ proteomu jest daleko
wieksza niz genomu. Wiadomo byto, ze genomy nawet odlegtych ewolucyjnie organizméw sg
stosunkowo podobne, nawet w obszarach nie kodujacych produktéw biatkowych (co zresztg
posrednio wskazuje na ich funkcjonalne znaczenie) [2].

Powodem zaskoczenia biologdw jest jak mozna sadzi¢ redukcjonistyczne oczekiwanie, ze
znajomos¢ gendw w izolacji od ich otoczenia wewnagtrz i zewnatrzkomérkowego pozwoli
zrozumiec¢ nie tylko skomplikowanie organizmoéw zywych, ale tez zasady ludzkiej psychiki. W
lutym 2003 r. James D. Watson zauwazyt: ,Nastepne stulecie przyniesie potaczenie biologii i
psychologii. W przesztosci nigdy nie chciatem uczy¢ sie psychologii, poniewaz uwazatem ze jej
twierdzenia pozbawione sg solidnych podstaw. Dzi$ genetyka powoduje, ze zaczynamy
rozumiec ztozone wzorce zachowan" [3]. Inny wybitny biolog molekularny poréwnuje DNA do
duszy, i nie jest w tym osamotniony. Richard C. Lewontin, genetyk, ewolucjonista, socjalista i
przenikliwy obserwator kondycji wspdiczesnej nauki, zauwazyt ze: ,[bliologia molekularna
stata sie religia, a biologowie molekularni sg jej prorokami". I religia ta coraz czesciej przenika
do Swiata laikéw [4].

W spotecznosci biologdw molekularnych nastgpita powolna przemiana statusu pewnych
czastkowych twierdzen: z poziomu hipotez, w system metafizycznych przekonan, co w
powigzaniu z redukcjonizmem kaze mylaco interpretowac skadingd znane fakty. Na przyktad
media podawaty jako sensacyjng informacje, ze réznice w ilosci genéw i sekwencji pomiedzy
genomem cztowieka, a szympansa, czy nawet czlowieka i myszy, sq na tyle niewielkie, ze nie
mogqg stanowi¢ o podtozu rézni¢ pomiedzy tymi organizmami. Wiadomos¢ te podawano pod
koniec i po zakonczeniu projektu HUGO pomimo, ze fakty, ktérych dotyczy byty znane wiele lat
wczesniej. Richard Strohman omawiat je w 1997 roku, w znanym artykule wskazujac, ze
metody biologii molekularnej nie mogg wykry¢ istotnych rézni¢ pomiedzy cziowiekiem a
szympansem [5]. Podobnie pisat Peter Holland: ,,Obecnie z przekonaniem mozemy powiedziec,
ze wiekszos¢ linii ewolucyjnych zwierzat posiada zasadniczo te same geny" [6], [7]. Jesli
zatem geny sg ,zasadniczo te same", a organizmy sg zasadniczo rdozne, to gdzie tkwi réznica?
Na pewno nie w samych genach, lecz w oddziatywaniach pomiedzy genami, ktére odbywajg sie
poprzez biatkowe badz rybonukleinowe (RNA) produkty w obrebie srodowiska biochemicznego
komorki, jej otoczenia, w zaleznosci od przestrzennych relacji skfadnikow. Dopiero na tym
poziomie pojawiajg sie cechy odrdzniajace organizmy. Pominiecie panadgenowych aspektow
»Zycia komorki" dowodzi redukcjonistycznego przekonania, ze geny wyjasniajaq nature
organizmu, do ktérego nalezg [8].

Cytowany juz Lenny Moss zwraca uwage, ze gen, w odréznieniu od innych
biochemicznych obiektéw w rodzaju biatek, weglowodandéw, lipidéw, nie pojawit sie jako
jednostka fizyczna, lecz jako koncepcja teoretyczna [9]. Zawazyto to na rozwoju teorii lezacej
u podstaw rozumienia dziedziczenia, rozwoju i ewolucji. Gen nie jest jednoczesnie sekwencjq
DNA (kodem genetycznym) i zapisanym fragmentem fenotypu (kodem zycia). Porzadek
biologiczny powstaje w wyniku oddziatywania szeregu réwnolegtych i wzajemnie zaleznych
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systemow, z ktérych zaden (a juz na pewno zadna konkretna czasteczka czy rodzaj
czgsteczek) nie stanowi zestawu instrukcji czy kodu zrédiowego. Poniewaz geny nie posiadajg
indywidualnosci (mozna je przenosi¢ nawet pomiedzy organizmami nalezacymi do rdéznych
Krélestw), specyficznos$¢ organizmu musi by¢ okreslana przez wyzsze poziomy organizacji.

Dotychczasowe badania w ramach projektéow typowo redukcjonistycznych bez watpienia
wyijasnity wiele szczegétow skomplikowanych sieci i szlakdw przekazywania sygnatdw w
komorce, pokazaty sposoby dziatania i oddziatywania poszczegolnych biatek w izolowanych
uktadach in vitro. Projekty te pokazaly jednoczesnie, ze komorka nie jest prosta sumg
sktadnikdw. ,Kompletna lista wszystkich gendéw i biatek bylaby dla biologa tak samo
bezuzyteczna, jak lista elementéw elektronicznych komputera dla zrozumienia
oprogramowania stuzacego ztozonym aplikacjom" [10].

Pomiedzy genami (genomem), a obserwowalnym fenotypem organizmu (zwtaszcza
wielokomérkowego) istnieje szereg poziomdw organizacji. Produkty ekspresji genéw (biatka i
RNA) tworza szlaki biochemiczne, szlaki przekazywania sygnatdw oraz regulacyjne.
Poszczegodlne szlaki zorganizowane sg w funkcjonalne moduty, wzajemnie od siebie zalezne i
powigzane wspdlnymi weztami, tworza nastepnie sieci metaboliczne, sieci przekazywania
sygnatéw komorkowych oraz sieci regulacyjne. Wszystkie one skladajg sie na dynamiczny
uktad, zdolny do wielostronnej interakcji z otoczeniem [11]. Sieci regulacyjne - odmiennie niz
sekwencja DNA — nie sg stale, lecz dynamiczne, a ich struktura zmienia sie wraz z cyklem
rozwojowym komdérki i organizmu. Biologiczna funkcja sieci pojawia sie w wyniku
oddziatywania pomiedzy wieloma sktadnikami [12]. Cechg sieci jest ponadto zdolnos$¢ do
samoorganizacji.

Koncepcja sieci dostarcza prostego, ogolnego formalizmu, odpowiedniego do poznawania
kolektywnego wspétdziatania czesci, prowadzacego do pojawiania sie wilasnosci emergentnych.
Model sieciowy moze by¢ stosowany zarédwno do systemoéw strukturalnych (np. cytoszkieletu
komorki, czyli rusztowania nadajgcego mechaniczng stabilno$¢ i ksztatt), jak do systemow
przetwarzajacych informacje (np. abstrakcyjnych zaleznosci ukazujacych sposdb wzajemnego
oddziatywania sktadnikdw sieci i zachowania catosci w postaci sieci regulacyjnych,
okreslajacych w jaki sposob stan gendw i biatek wptywa na siebie nawzajem w zaleznosci od
zmiennych otoczenia). Nie jest jednak tak, by np. cytoszkielet zapewniat ksztatt, a sieci
regulacyjne zachowanie komorki. Oba rodzaje sieci (strukturalna i informacyjna) sg Scisle
sprzezone — co jak sie wydaje jest podstawowg cechg systemoéow zywych na wszystkich
poziomach organizacji [13].

W ostatnich latach rozpoczeto badanie ziozonych cech fenotypowych i systemoéw
biologicznych (np. chemotaksji u bakterii, kontroli szlakow metabolicznych, dzielenia sie
komodrek, wzorcow zachowan zwierzat), poszukujgc zasad dziatania sieci jako catosci [14].
Jest to perspektywa odmienna od ontologicznie redukcjonistycznej, w ktorej identyfikowane sg
elementy kontrolne i modulujace w postaci pojedynczych badz nielicznych kluczowych genow i
kodowanych przez nie biatek. Nadal jednak niewiele wiadomo o catosciowym dziataniu sieci
biatek regulacyjnych, wptywajacych na ekspresje genéw w skali genomu [15]. Dopiero kilka
lat temu odkryto istnienie sieci regulacyjnych, w ktérych uczestniczg czasteczki nie kodujacego
biatek RNA (non coding RNA, ncRNA). Tworza one, jak sie przypuszcza, cze$¢ systemu
nadawania sensu podstawowej informacji zawartej w genomie [16]. Od niedawna wiadomo
rowniez, ze nie tylko biatka, ale i mRNA (a by¢ moze i inne funkcjonalne RNA) transportowane
sq W sposob aktywny, do miejsc ich dziatania w komorce [17]. Przemieszczane RNA zwigzane
sq z wieloma biatkami, zapewniajgcymi stabilno$¢, integralnos$¢, wiasciwg strukture, zdolnosé
do kierowania syntezg polipeptydu. Powstawanie i sktad takich komplekséw zmienia sie w
czasie i w réznych miejscach podrézy od jadra komodrkowego do docelowych rejondéw
cytoplazmy. Lokalizowanie mRNA ma istotne znaczenie np. w tworzeniu gradientéw
morfogenetycznych w oocytach i zarodkach.

Dotychczasowe badania wykazaty, Zze zmiany w ekspresji gendw sg czescig procesow
roznicowania i tworzenia form przestrzennych. Opis zmian ekspresji gendw nie wystarcza
jednak do petnego wyjasnienia procesu morfogenezy, gdyz sposdb w jaki ekspresja gendw jest
aktywowana lub hamowana zalezy od stanu catej komorki, a na stan ten sptywa oddziatywanie
z sasiednimi komorkami [18], [19]. Takze wspomniany wyzej aktywny transport mRNA
wskazuje na niekompletno$¢ paradygmatu molekularnego, uznajacego np. powstawanie
segmentéw zarodka Drosophila za proces ktéry wyczerpujaco opisa¢ mozna jako kaskade
czynnikow transkrypcyjnych, aktywujacych kolejne geny [20]. Ponadto proces réznicowania i
tworzenia form jest stabilny i przewidywalny, mimo fluktuacji zaréwno na poziomie



molekularnym, komorkowym i fizjologicznym, oraz pomimo zmiennosci warunkow otoczenia.
Wiadomo réwniez, ze komoérki ,rozpoznajg" swe pofozenie w obrebie rozwijajacego sie
organizmu, co sugeruje istnienie informacji pozycyjnej (A. Turing), zaleznej w koncepcji
Wolperta z1969 r. od obecnosci jednej lub kilku substancji dyfundujacej z okreslonego lub
okreslonych punktéw zarodka, i majacych zdolnos¢ wywotywania zmian stanu komoérek [21].
Przyjmuje sie czesto, ze do utworzenie informacji pozycyjnej i utworzenie pierwszej formy
wystarczy pojedynczy impuls zewnetrzny, a nastepne formy wytaniajq sie w trakcie rozwoju z
pierwszej. W zaptodnionych jajach Drosophila znaleziono rzeczywiscie asymetryczne
rozmieszczenie niektérych mRNA . Niemniej, cata informacja pozycyjna nie jest zawarta w
asymetrii komorki jajowej, lecz wytania sie w trakcie rozwoju, na co wskazuje m.in.
stosunkowa niewrazliwo$¢ procesu morfogenezy na zmiany wspomnianej asymetrii czy
fluktuacje stezen czynnikéw biochemicznych sktfadajacych sie na pole morfogenetyczne. Prosty
mechanizm molekularny typu ,jesli-to" nie bytby w stanie zapewni¢ obserwowanej kompensacji
btedéw procesu réznicowania.

Istniejg takze teorie, wyjasniajace powstawanie informacji pozycyjnej bez koniecznosci
nadawania jej z zewnatrz. Jedna z nich wskazuje na wzajemnie zalezne oddziatywania miedzy-
i  wewnatrzkomorkowe oraz dynamiczne niestabilnosci powodowane oddziatywaniami
miedzykomorkowymi, jako jej zrodto [22].

Rowniez komérkowe sieci regulacyjne charakteryzuje szereg unikalnych cech
emergentnych, takich jak reakcje dostosowane do sity i czasu trwania bodZzca, integracja
sygnatow, samoutrzymujgce sie sprzezenia zwrotne, bistabilno$¢, czy wspomniana wyzej
stabilnos¢ (robustness) w szerokim zakresie warunkow zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowych
oraz nadmiarowos$¢ [23]. Stabilno$¢ nie jest cechg poszczegdlnych gendw, biatek czy RNA,
lecz catej sieci [24]. Kontrola funkcjonowania uktadu nie opiera sie na regulacji kilku
kluczowych punktow, lecz jest rozproszona w obrebie catej struktury. Reguty rzadzace siecia,
jej funkcjonalna architektura, umozliwiaja zachowanie statego fenotypu, pomimo znaczacych
zmian parametréw poszczegdlnych elementéw sktadowych. Poznawanie takich struktur
wymaga wpierw poszukiwania zwigzkéw pomiedzy parametrami sieci, a dopiero pozniej
rozwazania konkretnych wartosci parametréow [25].

By¢ moze uwarunkowanie genetyczne wielu choréb polega wiasnie na destabilizacji
niektorych regut rzadzacych zachowaniem sieci regulacyjnych, na co wplyw majg mutacje
odcinkéw DNA kodujacych ncRNA [26], [27]. Niegenetyczne defekty wspomnianych regut
mogtyby by¢ przyczyng choréb nie majacych sktadnika genetycznego [28].

Wspomniane sieci zbudowane sg, jak sie przypuszcza, z modutdéw, ktére mogg byc
sktadnikami wielu réznych ukfadéw, uczestniczacych w roéznych procesach rozwojowych
organizmu. Specyficzno$¢ duzych struktur regulacyjnych lezy zapewne nie w konkretnym
zestawie modutdéw, lecz w zasadach i strukturze, ktére sg okreslane przez wyzsze poziomy
organizacji samej sieci. Bardzo trudno zatem przewidzie¢ jak zachowa sie struktura, poniewaz
w odpowiedzi na lokalng zmiane, ulegajg modyfikacji zwigzki miedzy odlegtymi weztami sieci.
Préoby okreslenia w jakim kierunku zmieni sie system sg jednak istotne nie tylko dla
interpretacji zjawisk patologicznych, lecz takze dla przewidywania ewolucji ukfadu [29].

Dzieki fgqczeniu metod modelowania komputerowego i technik biologii molekularnej w
bardzo ogdlnych zarysach poznano strukture niewielkich sieci regulacyjnych. Opis i
modelowanie interakcji o skali ponadgenomowej (fizjologicznej, organizmalnej) wymagat
bedzie zastosowania komputerow rownolegtych. Przeszkode stanowi jednak brak formalizacji
zasad projektowania duzych sieci biochemicznych czy genowych oraz nieprecyzyjny jezyk
biologii molekularnej. Posrednio na skale probleméw wskazujg trudnosci ze stosowaniem
terapii genowej in vivo, czy nieoczekiwane wyniki manipulacji genetycznych u bakterii i
organizméw wyzszych, $wiadczace o wielkich zdolnosciach adaptacyjnych komorki. Istnieje
szereg doniesien wskazujacych, ze nie mozna przewidziec¢ fenotypu zwierzat z wprowadzonymi
sztucznie uszkodzeniami konkretnych gendéw, pomimo ze geny i okreslane przez nie biatka sg
dobrze scharakteryzowane pod wzgledem aktywnosci biochemicznej, czy zwigzku z chorobami
dziedzicznymi u ludzi [30]. Wskazuje to, ze zachowan ztozonych struktur biochemicznych i
fizjologicznych nie mozna zrozumie¢ wytacznie na podstawie znajomosci poszczegdlnych
elementow sktadowych oraz ze funkcja genu zalezy od szeroko rozumianego kontekstu [31].
Znajomos¢ genotypu dostarcza jedynie bardzo ogdlnej wiedzy o szeregu mozliwych
fenotypowych realizacji [32].

Na przykitad jeden z elementéw biochemicznego skomplikowania organizmu obejmuje
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wzajemne oddziatywania komoérek (adhezja) i transport czasteczek w obrebie komorki,
zwigzane z poznawanym od niedawna systemem informacji komorkowej, ktéry postuguje sie
zwigzkami cukrowymi [33]. Potencjalna pojemnos$¢ informacyjna systemu oligocukrowego,
wynikajgca z wielkiej mozliwej liczby form czasteczek przekracza o kilka rzedéw wielkosci
skomplikowanie peptyddéw. Oprdcz rozgatezionych w rézny sposob faricuchdow, nawet proste
cukrowce (glikany) moga wystepowa¢ w kilkunastu stanach konformacyjnych. Uktad
przestrzenny fancuchéw oligosacharydowych decyduje o réznej zdolnosci do oddziatywania z
receptorami. Odwracalne wigzanie cukrowcow z enzymami, przeciwciatami czy lektynami
moduluje szereg istotnych proceséw komodrkowych (adhezja, procesy wzrostu i réznicowania,
oddziatywania z patogenami). Cukrowce mogg zatem stanowi¢ element zmieniajacy przeptyw
informacji w obrebie komorki, przystosowujac funkcje kodowane przez genom do konkretnych
warunkoéw srodowiskowych. Przypuszczenie to posrednio potwierdza fakt istnienia duzej liczby
enzymdéw zwigzanych ze sktadaniem rozgatezionych tancuchéw oligocukrowych. Szereg
obserwacji wskazuje, ze struktura glikandéw (a tym samym ich precyzyjna funkcja) nie jest
zakodowana w sposéb Scisty w genomie, lecz zalezna jest od relacji pomiedzy szeregiem
enzymow tworzacych ,linie produkcyjng" na ktorej powstajg rozgatezione fancuchy glikanéw, a
dostepnoscig substratéw, ktora z kolei zalezy od fizjologicznego stanu catej komorki [34].

Organizm jest ponadto catoscig fizyczng, wymierng geometrycznie i podlegta prawom
mechaniki [35]. Struktura przestrzenna komorki, Scisle zwigzana ze strukturg biochemiczng i
fizjologiczng, wspdtuczestniczy w wybieraniu stabilnych profili ekspresji sekwencji DNA i
stabilnych uktadow biatkowych [36]. Ograniczenia topologiczne i mechaniczne podczas
procesow rozwoju (m.in. inne komorki) stanowig istotny element kontekstu odczytywania i
przeksztatcania informacji genetycznej oraz same dostarczajg informacji nie zawartej w
genomie. Istniejgce techniki nie pozwalajg jednak oszacowac ilosci informacji niezaleznej od
sekwencji DNA, ktora uczestniczy w kontrolowaniu ekspresji gendw, rozwoju organizmu i
przekazywaniu cech pomiedzy potomnymi komodrkami oraz pokoleniami organizméw. Mozna
oczekiwaé, ze wiele hipotez opisujgcych mechanizmy rozwoju i réznicowania, zakfadajacych
nadrzedng role sekwencji DNA, okaze sie biednych. Weryfikacja hipotez bedzie jednak
utrudniona, poniewaz stanowig one element szerszych konstrukcji teoretycznych, lezacych u
podstaw stosowanych metodologii badawczych.

Dopiero od niedawna w badaniach genetycznych (zwiaszcza w genetyce medycznej)
uwzglednia sie mozaikowo$¢ organizmu, polegajaca m.in. na biochemicznej i genetycznej
roznorodnosci komorek tworzacych organy i tkanki. Heterogennos¢ na poziomie
subkomérkowym, wyrazajaca sie np. ustruktualizowaniem cytoplazmy, nadal jest pomijana w
badaniach molekularnych, w ktérych tréjwymiarowa struktura cytoplazmy ulega zniszczeniu.

Jak dotad uniwersyteckie podreczniki biochemii przedstawiajg najczesciej metabolizm
komorkowy, jako wynik funkcjonowania wielu, niezaleznie dziatajacych enzymoaw,
zawieszonych w homogennym s$rodowisku wodnym. Wykazano jednak, ze obraz ten jest w
wysokim stopniu niekompletny. Wiekszo$¢ ,rozpuszczalnych" enzymow jest w istocie
zwigzanych z bftonami biologicznymi, z macierza cytoplazmatyczng i innymi strukturami,
tworzac skomplikowane ukfady makroczasteczkowe. Szlaki metaboliczne sg odgraniczone i
znajdujg sie w osobnych przedziatach komoérkowych (kompartmentach). Metabolizm nie
odbywa sie zatem w roztworze, lecz zachodzi dzieki istnieniu ciaggéw metabolicznych
(metabolite channeling), przenoszacych substraty i metabolity pomiedzy kolejnymi enzymami
szlakow, bez koniecznosci swobodnej dyfuzji [37]. Wydaje sie, ze caty metabolizm komdrkowy
zalezy od enzyméw zorganizowanych strukturalnie w mikrokompartmenty, a nastepnie
przedziaty komorkowe. Istnienie tych struktur pozwala zrozumie¢ w jaki sposob metabolizm
komorki moze by¢ kontrolowany jako catos¢. Wg Judit Ovadi, biochemiczki, ktéora w 1991 r.
pierwsza wystgpita z catosciowa koncepcjq mikrokompartmentéow (metabolite channeling),
wiasnie ,makro- i mikrokompatmentacja metabolitéw i ich uporzadkowanie przekazywanie w
zorganizowanych systemach komérkowych jest podstawg zycia komorki, wiaczajac w to
procesy przeksztatcania energii. Regulacja metabolizmu energetycznego jest Scisle zwigzana z
organizacjg strukturalng komoérek (...)" [38].

Podobnie w mikrobiologii przez dtugi czas brak technik i zastosowan istniejgcych technik,
ktére mogtyby ujawni¢ heterogennosé na poziomie struktur i funkcji komoérkowych, prowadzit
do wniosku o braku heterogennosci, nieustrukturalizowaniu cytoplazmy i bton biologicznych.
Przyjmowano hipotezy redukcjonistyczne (zwltaszcza w bardziej popularnym wydaniu
doprawione witalizmem), w ktérych ,inteligentne" biatka dyfundujg w ptynnej cytoplazmie
bakterii, a czynniki transkrypcyjne ,powodujg" réznicowanie i podziat. W ostatnich latach



zgromadzono jednak szereg danych wskazujacych na istnienie architektury cytoplazmy i bton
biologicznych oraz dynamicznych struktur lezacych u podtoza np. proceséw podziatu komédrek
bakteryjnych [39], [40].

W badaniach pomocne sta¢ sie mogg m.in. skomplikowane metody przyzyciowego
obrazowania molekularnego czy nanotechnologii komérkowej, dostarczajace narzedzi do
obserwowania oddziatywania biatek, aktywnosci transkrypcyjnej, czy badania struktury i
funkcji komorki in vivo [41]. Trudno przeceni¢ teoretyczne znaczenie wspomnianych nowych
metod obrazowych. W pewnym sensie oznaczajg one odejscie od metodologii ostatnich 30 lat
(hypothesis driven), przystosowujacej ukiad badany do wysunietej hipotezy, i powrét do
biologii opisujacej, w ktorej hipotezy wynikajg z nie uwiklanej nadmiernie we wstepne
zatozenia obserwacji uktadow naturalnych [42]. W ten sposob staje sie mozliwa np. ocena
teorii dotyczacych zjawisk zwigzanych z réznicowaniem i rozwojem organizmoéw, stawianymi na
gruncie biologii i genetyki molekularnej [43].

Skomplikowanie organizmu na wielu poziomach organizacji powoduje, ze dla wiekszosci
problemoéw badawczych nie istniejg proste wyjasnienia deterministyczne [44]. Przestrzen
parametryczna modeli rosnie wykfadniczo, wraz ze zwiekszeniem liczby zmiennych. Liczba
mozliwych kombinacji samych tylko oddziatywan gendw oraz réznych form biatek sprawia, ze
mozna mowi¢ o swego rodzaju biologicznej zasadzie nieoznaczonos$ci [45]. Ztozonos$¢ sieci
biologicznych umozliwia roéznorodno$¢ kombinatoryczng - co prowadzi do powstania
indywidualnosci, nawet jesli poszczegolne sieci sktadajg sie z podobnych czesci. Biologia
systemowa nie wypracowata jednak jeszcze narzedzi badania hierarchicznej zlozonosci
organizmow.

Wydaje sie, ze biologowie molekularni powinni odej$¢ od strategii zbierania danych,
gromadzenia informacji i klasyfikowania oraz manipulowania wyrwanymi z kontekstu
elementami, w S$cisle kontrolowanych warunkach, a rozwing¢ jakosciowo rdézny sposéb
rozumienia ztozonosci organizmu [46]. Rozpoczecie analizy np. od ztozonych i nietypowych
fenotypéw, od jednostek chorobowych o nakladajacych sie objawach, umozliwia
identyfikowanie wpierw procesu rozwojowego (lub patogennego), nastepnie biatek, i na koncu
genow uczestniczacych w sieciach regulacyjnych organizmu. Tego typu strategia (,top-down")
umozliwia identyfikowanie pozagenetycznych proceséw regulacyjnych i ograniczajgcych.
Procesy i elementy pozagenomowe sg natomiast utrudnieniem w stosowaniu strategii ,bottom-
up", bedacej elementem paradygmatu redukcjonistycznego. Na przyktad bioinformatyka
rozumiana jako sposob opracowywania informacji kodowanej przez geny (a nie informacji o
genach), jest typowym przyktadem podejscia bottom-up. W strategii tej usituje sie
wyprowadzi¢ znaczenie sekwencji DNA w procesach rozwoju organizmu z sekwencji, produktu,
jego oddziatywan z innymi elementami w trakcie roznicowania. Dodawanie podczas
modelowania kolejnych réwnan rézniczkowych wraz z przesuwaniem sie do kolejnych
poziomow ztozonosci, powoduje koniecznos¢ wprowadzania dodatkowych warunkéw wstepnych
i ograniczajacych. Wspomniane warunki wstepne i parametry rownan rdzniczkowych same
wymagaja wyjasniania, stajac sie warunkami wspétzaleznymi, a nie wyjasniajgcymi.
Dodatkowo zaleznosci przyczynowe sa nie jednostronne (od dotu ku gorze) lecz wielostronne.

Mozliwa jest juz ,postgenomowa" analiza komputerowa wychodzaca poza wspomniane
ograniczenia, opisujgca ztozone, interaktywne systemy. Analiza wielu proceséw fizjologicznych,
komoérkowych czy biochemicznych wykazuje istnienie dynamiki chaotycznej oraz atraktordéw.
Na wyzszych pietrach organizacji, obejmujacych dynamiczne oddziatywania miedzy
elementami struktury komorki, miedzy réznymi komérkami, tkankami i organami, pojawiajq
sie nowe reguty, ktére mozna uznaé za przyczyne proceséw biologicznych w duzo wiekszym
stopniu, niz geny. Bez zrozumienia zasad dziatania wyzszych poziomoéw organizacji, dane
dotyczace poziomdéw nizszych pozostajg jedynie zbiorem nieuporzadkowanych wynikéw
doswiadczen [47]. Ze wzgledu na olbrzymig liczbe mozliwych kombinacji oddziatujacych
produktow genowych, préba zrozumienia zywego systemu na podstawie samego tylko genomu
wydaje sie niemozliwa. W rzeczywistosci wykorzystywanych jest tylko niewiele wspomnianych
kombinacji, i tylko z wyzszego poziomu organizacji mozliwe jest zidentyfikowanie ograniczen,
powodujacych wybieranie np. stabilnych wzoréw ekspresji gendéw.

Przypisy:
[1] Dane ogtoszone w Nature, w pazdzierniku 2004 sugerujg, ze ludzki genom
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zawiera jeszcze mniej gendw: ok. 20-25.000. Por.: International HGSC - Finishing the

euchromatic sequence of the human genome. Nature 431, 931 - 945 (2004).
Komentujac te liczby dr Tim Hubbard z Instytutu Sangera stwierdza, ze geny mogq,

by¢ wykorzystywane na rézne sposoby, w zaleznosci od tego jak sg regulowane.
Elementy regulacyjne zlokalizowane sg w obszarach genomu, w ktérych nie wystepujg
geny (ponad 95% genomu). W tej chwili znane sg jedynie nieliczne sekwencje
regulacyjne potozone w gtebi obszaréw niekodujacych (cyt. za:
http://www.genome.gov/12513430, oraz
http://news.bbc.co.uk/go/pr/fr/-/2/hi/science/nature/3760766.stm. Co ciekawe, w
komentarzach pojawiajq sie coraz czesciej stwierdzenia, ze geny sg jedynie
"wstepnymi matrycami" (starting templates) do syntezy biatek.

[2] Miedzy innymi z tych powoddw powoli przyjmuje sie ztagodzony redukcjonizm,
ktory trafnie wyrazit William Gelbart méwigc, ze sekwencji DNA nie mozna poréwnac z
kamieniem z Rosetty, lecz raczej z Dyskiem z Phaestos - nie rozszyfrowanymi nadal
glifami z patacu krélewskiego na Krecie: "Jesli chodzi o funkcjonalne znaczenie
sekwencji nukleotydow - stwierdzit - pozostajemy nadal analfabetami. M.in. dlatego
popularny staje sie ztagodzony redukcjonizm. Por. W. Gelbart, "Databases in genomic
research", Science 282, 659-661.

[3] J. D. Watson, "The DNA revolution - future visions", Time, 17 lutego 2003, str. 54
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odkryciom biologii molekularnej. Teksty zostaty opracowane przez pigtke dziennikarzy
zajmujacych sie tematykg naukowq i bedacych absolwentami: geologii, historii i
socjologii. Jeden z dziennikarzy jest botanikiem, jak napisano specjalistg od "biologii
zapylania roslin kwiatowych". Podobnie entuzjastyczne artykuty publikowane sg czesto
na tamach Rzeczpospolitej. Niekiedy ich konkluzje brzmig cokolwiek Smiesznie. Na
przykfad artykut zatytutowany "Gen otytosci. Chude, czyli dobre perspektywy
terapeutyczne dla grubych" (7.11.2003) opowiada o mutacji w pewnym genie, ktéra
pozwala myszy jes¢ bez ograniczen. Myszy te nie sg jednak do konca szczesliwe, gdyz
majq "ktopoty ze wzrokiem i skérg". Autorom nie przeszkadza to jednak zakonczy¢
optymistycznie: "Odpowiednik (wspomnianego) genu jest rédwniez znany u ludzi.
Trwajgq wtasnie badania nad wykorzystaniem go do ograniczenia otytosci".

[5] R. C. Strohman omawiat je w 1997 r., w "The coming of Kuhnian revolution in
biology", Nature Biotechnology 15, 194-200 (1997), por. tez: R. C. Strohman, "Linear
genetics, non-linear epigenetics: complementary approaches to understanding
complex diseases", Integrative Physiological and Behavioral Science 30, 273-82
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[6] P. Holland - The future of evolutionary developmental biology. Nature Supplement
402: C41 (1999)

[7] Przyjmujac przyktadowo, ze z konkretng funkcjgq zwigzanych jest przecietnie 100

gendw, to dla genomu liczacego 40.000 gendw mozliwych jest okoto 1.5 x 10302
kombinacji dla danej funkcji. Biorac pod uwage tylko liczbe kombinacji genowych,
réznica na poziomie genowym nawet 0.1% (ok. 40 genoéw) daje duza liczbe nowych
kombinacji. Oczywiscie tylko niektére z nich sg z réznych wzgledéw dozwolone, a
jeszcze mniej jest fizjologicznie znaczacych. Zmiennos¢ na wyzszych poziomach
organizacji, w potgczeniu z wptywem s$rodowiska, powoduje ze réznice
miedzygatunkowe sg tak zasadnicze.

[8] W konsekwencji, jak ostrzega Neumann-Held, Rifkin czy Nelkin, cziowiek stac sie
moze Homo geneticus nie poprzez manipulacje genetyczne, lecz dlatego ze uwierzy ze
jego zycie, i zycie przysztych pokolen, zalezy od wyposazenia genetycznego.

[9] L. Moss - What genes can't do. MIT Press, 2001

[10] J. Doyle - Computational biology: beyond the spherical cow. Nature 411,
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jest powszechne, gdyz analogiczne formy mozna zaobserwowac np. w koloniach
mrowek. Por: G. Theraulz, E. Bonabeau, S.C. Nicolis, R.V. Sole, V. Fourcassie, S.
Slanco, R. Fournier, J.-L. Joly, P. Fernandez, A. Grimal, P. Dalle, J. -L. Deneubourg -
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99, 9645-49, 2002
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prawidtowg ceche fenotypowa. Geny jednak nie wytwarzajg cech bezposrednio, lecz
tworzg czes¢ odpowiedniego kontekstu rozwojowego. Por: K.K. Smith, R.A. Schneider
- Have gene knockouts caused evolutionary reversals in the mammalian first arch?
BioEssays 20, 245-255 (1998). Ograniczanie kontekstu doswiadczalnego samo w
sobie jest naturalne, jednak ignorowanie znaczenia przyczynowego statych elementéw
- juz nie.
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nie znaczacg zmiang ("polimorfizmem™").

[32] M. Kirschner, J. Gerhart, T. Mitchion - Molecular "vitalism". Cell 100, 79-88,
2000

[33] H.J. Gabius i wsp. - The sugar code: functional lectinomics. Biochimica et
biophysica acta 1572, 165-77 (2002)

[34] A. Varki - Factors controlling the glycosylation potential of the Golgi apparatus.
Trends in Cell Biology 8:34-40, (1998); M. Pavelka - Topology of glycosylation - a
histochemist's view. In: Gabius H-J, Gabius S (eds) Glycosciences: Status and
Perspectives, pp 115-120, Chapman & Hall, London - Weinheim, 1997

[35] V. Norris, T. Onoda, H. Pollaert, G. Grehan - The mechanical origins of life.
BioSystems 49, 71-78 (1999); D.E. Ingber - Tensegrity I. Cell structure and
hierarchical systems biology. Journal of Cell Science 116 (Pt 7), 1167-1173 (2003) i
D.E. Ingber - Tensegrity II. How structural networks influence cellular information
processing networks. Journal of Cell Science 116 (Pt 8), 1397-1408 (2003). Kluczowe
dla zrozumienia wspoétczesnych modeli komorki jest pojecie "tensegrity",
geometrycznej zasady architektonicznej, zapewniajacej rownowage konfiguracji w
oparciu o wewnetrzne oddziatywania i zrbwnowazone napiecie miedzy elementami
struktury, bez potrzeby stosowania zewnetrznej sity. Zasade te wprowadzit po raz
pierwszy Buckminster Fuller. Por: D. E. Ingber - The architecture of life. Scientific
American 278, 48-57 (1998)

[36] Ekspresja gendw nie jest w sposdb konieczny zwigzana z aktywnoscig
odpowiadajacych im biatek. Zmiany stezenia biatek nie oznaczajq, ze biatko jest
aktywne, a zmiany aktywnosci biatek nie oznaczajg, ze w sposob konieczny zmieniajq
sie np. parametry reakcji metabolicznej w ktérej biatka uczestniczg. Por tez: C.S.
Chen, J.L. Alonso, E. Ostuni, G.M. Whitesides, D.E. Ingber - Cell shape provides global
control of focal adhesion assembly. Biochemical and biophysical research
communications 307, 355-61 (2003)

[37] J. Ovadi - Physiological significance of metabolic channeling. Journal of
Theoretical Biology. 152, 1-22; J. Ovadi, P.A. Srere - Macromolecular
compartmentation and channeling. International Review of Cytology 192, 255-80
(2000)

[38] J. Ovadi, V. Saks - On the origin of intracellular compartmentation and
organized metabolic systems. Molecular and Cellular Biochemistry 256-257:5-12
(2004) oraz J. Ovadi - Architecture and metabolic channeling. R.G. Landes, Springer-
Verlag, 1995

[39] Por: V. Norris, M. Demarty, A. Rine, A. Cabin-Flaman, L. Le Sceller - Hypothesis:
hyperstructures regulate initiation in E.coli and other bacteria. Biochimie 84, 341-347
(2002)

[40] Wiadomo tez, ze populacje bakterii zachowujg mikroheterogennos¢ nawet w
warunkach wymuszonej homogennosci srodowiskowej. Jednym z mozliwych
mechanizmdéw powstawania heterogennosci jest stochastyczna zmiennos¢ niewielkiej
liczby elementdéw regulacyjnych. Por: J.R. Booth - Stress and the single cell:
intrapopulational diversity in a mechanism to ensure survival upon exposure to stress.
International Journal of Food Microbiology 78, 19-30 (2002)



[41] Por. np.: O. Berezovska, B.]. Bacskai, B.T. Hyman - Monitoring proteins in intact

cells. Sci SAGE KE. 2003 Jun 11;2003(23):PE14; O. Medalia i wsp. - Macromolecular
architecture in eucaryotic cells visualized by cryoelectron tomography. Science 298,
1209-1213 (2002); M. Fehr, W.B. Frommer, S. Lalonde - Visualisation of maltose
uptake in living yeast cells by fluorescent nanosensors. Procedings of The National
Academy of Sciences USA 99, 9846-9851 (2002)

[42] R. Brent - Functional genomics: learning to think about gene expression data.
Current Biology 9, R338-341 (1999) oraz B. S. J. Winkel - Metabolic channeling in
plants. Annual Review of Plant Biology 55, 85-107 (2004)

[43] T.F. Massoud, S.S. Gambhir - Molecular imaging in living subjects: seeing
fundamental biological processes in a new light. Genes and Development 17, 545-580
(2003)

[44] S. Kitano - Systems biology: a brief overview. Science 295, 1662-64, 2002
[45] M. Fikus - Granice modyfikacji genetycznych - spojrzenie biologa. str. 22 w:
(red.) B. Chyrowicz "Granice ingerencji w nature" TN KUL 2001 oraz E. Feytmans, D.
Noble, M. Peitsch - Genome size and numbers of biological functions, Transactions in
Computational Systems Biology 1, 2004 (in press).

[46] R. Levins, R.C. Lewontin - The dialectical biologist. Harvard Univ Press,
Cambridge1985

[47] (red.) C.A.R. Boyd, D. Noble - The logic of life. Oxford University Press 1993str
1-13

Cezary Zekanowski

Doktor habilitowany, biolog molekularny, docent w Instytucie
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN oraz Miedzynarodowym
Instytucie Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie. Zajmuje
sie molekularnym podtozem chordb neurozwyrodnieniowych (m.in.
chorobg Alzheimera, otepieniem czotowo-skroniowym) oraz
diagnostyka molekularna.

Pokaz inne teksty autora

Pawet tukéow

Doktor, adiunkt w Instytucie Filozofii Uniwersytetu Warszawskiego, autor publikacji
poswieconych filozofii moralnej I. Kanta i bioetyce. Jego gtéwne prace to ksigzki:
"Wolnos¢ i autorytet rozumu. Racjonalno$¢ w filozofii moralnej Kanta" (1997) oraz
"Granice zgody: autonomia zasad i dobro pacjenta” (2005).

Pokaz inne teksty autora

(Publikacja: 15-06-2005)
Oryginat.. (http://www.racjonalista.pl/kk.php/s,4190)

Contents Copyright © 2000-2008 Mariusz Agnosiewicz
Programming Copyright © 2001-2008 Michat Przech

Autorem tej witryny jest Michat Przech, zwany nizej Autorem.
Wiascicielem witryny sg Mariusz Agnosiewicz oraz Autor.

Zadna cze$¢ niniejszych opracowan nie moze by¢ wykorzystywana w celach
komercyjnych, bez uprzedniej pisemnej zgody Wtasciciela, ktory zastrzega sobie
niniejszym wszelkie prawa, przewidziane

Racjonalista.pl Strona 9 z 10


http://www.racjonalista.pl/kk.php/s,4190
http://www.racjonalista.pl/index.php/s,58/k,247
http://www.racjonalista.pl/index.php/s,44/k,247
http://www.racjonalista.pl/index.php/s,58/k,246
http://www.racjonalista.pl/index.php/s,44/k,246
http://sageke.sciencemag.org/cgi/content/full/sageke;2003/23/pe14
http://sageke.sciencemag.org/cgi/content/full/sageke;2003/23/pe14

w przepisach szczegdlnych, oraz zgodnie z prawem cywilnym i handlowym,
w szczegolnosci z tytutu praw autorskich, wynalazczych, znakéw towarowych
do tej witryny i jakiejkolwiek ich czesci.

Wszystkie strony tego serwisu, wliczajgc w to strukture katalogéw, skrypty oraz inne
programy komputerowe, zostaty wytworzone i sg administrowane przez Autora.
Stanowig one wytgczng wiasnosé Wiasciciela. Wiasciciel zastrzega sobie prawo do
okresowych modyfikacji zawartosci tej witryny oraz opisu niniejszych Praw Autorskich
bez uprzedniego powiadomienia. Jezeli nie akceptujesz tej polityki mozesz nie
odwiedzac tej witryny i nie korzystac z jej zasobdw.

Informacje zawarte na tej witrynie przeznaczone sg do uzytku prywatnego oséb
odwiedzajqcych te strony. Mozna je pobieraé¢, drukowac i przegladac¢ jedynie w celach
informacyjnych, bez czerpania z tego tytutu korzysci finansowych lub pobierania
wynagrodzenia w dowolnej formie. Modyfikacja zawartosci stron oraz skryptow jest
zabroniona. Niniejszym udziela sie zgody na swobodne kopiowanie dokumentow
serwisu Racjonalista.pl tak w formie elektronicznej, jak i drukowanej, w celach innych
niz handlowe, z zachowaniem tej informacji.

Plik PDF, ktory czytasz, moze by¢ rozpowszechniany jedynie w formie oryginalnej,
w jakiej wystepuje na witrynie. Plik ten nie moze by¢ traktowany jako oficjalna
lub oryginalna wersja tekstu, jaki zawiera.

Tres¢ tego zapisu stosuje sie do wersji zaréwno polsko jak i angielskojezycznych
serwisu pod domenami Racjonalista.pl, TheRationalist.eu.org oraz Neutrum.eu.org.

Wszelkie pytania prosimy kierowac do redakcja@racjonalista.pl


mailto:redakcja@racjonalista.pl

