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Zywa komérka to worek pefen czasteczek, ktore

w wigkszoSci poruszaja sie luzem, targane
przypadkowymi ruchami cieplnymi. Mimo to
komaorki wykonuja precyzyjnie funkcje Zyciowe.

W jaki sposdb przypadkowos$¢ martwej materii
zamienia sie w uporzadkowanie materii ozywione;j?

Czy jest mozliwy komputer, ktory potrafi sie sam zbu-
dowac? A gdyby spojrze¢ na... zywa komorke? Biologia
systemowa to nowa nauka na pograniczu biologii, fizyki
i chemii, korzystajaca z narzedzi statystyki matema-
tycznej 1 informatyki. Patrzy na zywe komorki jak
na skomplikowane uktady sygnalizacyjne, podobne do
elektronicznych w tym, Ze przesylaja i przetwarzaja
sygnaty; tworzg nawet bramki logiczne jak w kompute-
rach. Jednoczesnie sa niepodobne do martwych maszyn,
bo samoorganizuja sie i wykorzystuja do swoich celow
nawet przypadkowe zaburzenia.

Jestem jedng z wcigz niewielu naukowcow, ktérzy
w Polsce rozwijaja ten nowoczesny kierunek badan. Pod
koniec 2010 roku z moim kolega, dr. Marcinem Tabaka,
rowniez mtodym naukowcem, opublikowaliSmy prace
w prestizowym czasopi$émie naukowym Proceedings
of the National Academy of Sciences USA (PNAS).
W roku 2010 w PNAS ukazalo sie zaledwie 9 prac, ktd-
rych wspoétautorami byli naukowcy z polskich placowek,
a tylko nasza praca zostata wykonana wytacznie w pol-
skim instytucie!

Najnowsze techniki eksperymentalne pozwalajg
- w nanoskali - na $ledzenie ruchu pojedynczych czaste-
czek w komorce. W skali makro - na prowadzenie wiel-
kich zautomatyzowanych eksperymentéw, w ktérych
metodami bioinformatyki odnajduje sie statystyczne
zalezno$ci pomiedzy réwnoczesnym dziataniem tysiecy
genow. Poniewaz biologia systemowa pozwala opisywac
dziatanie zywej komorki w kategoriach sieci przesytaja-
cej sygnaty, wazne staty sie badania nad wtasno$ciami

podstawowych cegietek tej sieci - najprostszych ukta-
déw regulacji genow.

Rzady przypadku

Nasze odkrycie to teoria, oparta na prawach staty-
styki, ktéra opisuje najprostszy z mozliwych mechani-
zmow réznicowania sie komorek. W nanometrowej skali,
w ktorej odbywaja sie ruchy pojedynczych czasteczek
w komdrce, rzadzi przypadek. Gdy spojrzymy na komor-
ke w takim powiekszeniu, widzimy losowe ruchy mole-
kul, ktére musza sie przypadkiem spotkac, by doszto do
reakcji chemicznej. A te reakcje to wiasnie zycie - czy-
tanie informacji z DNA, budowanie na jej podstawie cza-
steczek i catych machin molekularnych. Komorki sg tak
male, ze mogg zawieraC tylko kilka czasteczek danego
biatka. Podczas podziatu dziedzicza je nie po réwno, lecz
losowo. Ta przypadkowa zmienno$¢ powoduje, ze nawet
u identycznych genetycznie komorek, rozwijajacych sie
w tym samym S$rodowisku, informacja z okreslonych

Hodowla drozdiy na szalkach Petriego
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gen6éw moze by¢ odczytywana i przetwarzana na biatka
w réznym tempie i z r6Zng intensywnoscia.

Jakie prawa statystyki stojq za tym, Ze cho¢ na pozio-
mie nano wszystko reakcje chemiczne sg przypadkowe,
to na poziomie makro organizmy zywe wykonujg funk-
cje o wielkiej ztozono$ci i precyzji? Zaskakujaca cechq
zywych komoérek jest wiasnie to, ze umiejg wykorzystac
statystyczna nature Swiata mikroskopowego do wia-
snych celow i przeksztatca¢ losowe fluktuacje chemicz-
ne w precyzyjne i uporzadkowane procesy decyzyjne.
Dlatego wazne jest zastosowanie praw statystyki do
opisu regulacji genow.

Geny to nie wszystko

Nasza teoria opisuje, jak populacja komérek sponta-
nicznie dzieli sie na dwie grupy cechujace sie niskim
i wysokim poziomem produkcji pewnego biatka (np.
dajacego oporno$¢ na antybiotyk). Do  zréznicowania
dochodzi pomimo identycznych genéw tylko przez losowe
zmiany liczby czasteczek regulujacych odczyt informacji
z DNA (tzw. czynnikéw transkrypcyjnych). Do tych loso-
wych zmian dochodzi podczas podziatéw komorek oraz
na skutek naturalnego rozpadu biatek. Zjawisko to moze
dotyczy¢ bardzo réznych genéw. Choc rézne geny koduja
rézne biatka, to mechanizm odczytywania kodu oraz pro-
dukgcji tych substancji na jego podstawie jest w zasadzie
taki sam. Tak zwana bimodalna ekspresja genu to zjawi-
sko réznicowania komérek bez mutacji w DNA: w jedna-
kowych warunkach grupa komérek samorzutnie réznicuje
sie na dwie podgrupy o wysokiej i niskiej ekspresji genu.

-

Wyisze organizmy to systemy ztozone z milionow komérek - miniaturowych
elementow sterowania. Im bardziej takie uktady sq ztozone, tym lepiej
przekuwajq przypadkowos¢ w uporzadkowane dziatanie
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Pewne rodzaje tego zjawiska moga sta¢ np. za réznicowa-
niem komdrek u jednakowych genetycznie zwierzat (bliz-
niat jednojajowych, klonow), tak ze ich cechy fenotypowe
sa rézne pomimo identycznego genotypu.

Nasze przewidywania teoretyczne sa interesujace
dlatego, ze pokazuja nieintuicyjne zjawisko: nawet gdy
komorki tworzg jedng grupe, nieco rozmyta pod wzgle-
dem rozktadu ilo$ci czynnikéw transkrypcyjnych, to
mimo to pod wzgledem ilo$ci wyprodukowanych biatek
docelowych populacja podzieli sie na dwie grupy.

Dotychczas znane mechanizmy bimodalnej ekspresji
zaktadaly skomplikowang regulacje gendéw: sprzezenia
zwrotne, gdy biatko-produkt steruje aktywnoscia wtasne-
go genu; powolne rozwijanie lub zwijanie struktury DNA
dajace dostep do genu (tzw. remodeling chromatyny);
wzajemnie sie wzmacniajace wigzanie kilku czynnikow
transkrypcyjnych; lub wielostopniowe kaskady kolejno
regulujacych sie genow.

Whbrew wczesniejszym przypuszczeniom badaczy po-
kazaliSmy, Ze spontaniczne réznicowanie sie komorek
jest teoretycznie mozliwe réwniez bez ztozonych me-
chanizméw regulacyjnych. Dzieje si¢ tak wtedy, gdy
czynniki transkrypcyjne na skutek podziatéw komor-
kowych maja pewien statystyczny rozktad w populacji,
a jednocze$nie gdy zachodzi typowe w biochemii zjawi-
sko, ze aktywnos$¢ genu nie jest wprost proporcjonalna
do ilo$ci czynnikéw transkrypcyjnych (inaczej méwiac,
gdy odpowiedZ genu jest nieliniowa). Oznacza to, ze wy-
kazaliSmy mozliwo$¢ réznicowania sie komdrek nawet
na poziomie najprostszej z mozliwych cegietek syste-
mu regulacji genéw. W naszej pracy wprowadziliSmy
elegancki sposéb teoretycznego przewidywania tego
rodzaju bimodalnej ekspresji genu - bez zmudnych obli-
czen, jedynie za pomoca wykres$lenia prostej konstrukcji
geometrycznej. Metoda ta moze by¢ przydatna dla ekspe-
rymentatoréw, gdyz do jej zastosowania wystarczy tylko
znajomos$c¢kilkumierzalnych do$wiadczalnie parametrow.

W poszukiwaniu optymalnej strategii

Nasza nowa metoda daje prawdopodobne wyjasnienie
niezrozumiatych dotychczas wynikéw eksperymentéw
na bakteriach E. coli i drozdzach, wykazujacych jako-
Sciowa zmiane ekspresji genu oporno$ci na antybiotyk
tetracykline. Przy matym stezeniu antybiotyku komarki
tworza jedna grupe, gdzie gen oporno$ci jest nieaktyw-
ny. Przy duzym stezeniu tworza réwniez jedna grupe:
wszystkie majaq aktywny gen opornoS$ci. Lecz przy po-
$rednim stezeniu tetracykliny spontanicznie powstaja
dwie grupy komorek: jedna z genem opornosci wiaczo-
nym i druga z wytaczonym.

Mozna to wytlumaczy¢ strategia podobng do ,dy-
wersyfikacji portfela” przy inwestowaniu na gieldzie,
aby otrzymac jak najwieksze zyski przy jak najmniej-
szym ryzyku. Chcac przetrwa¢ w zmiennym S$rodowi-



Bakterie E. coli widziane pod mikroskopem elektronowym

sku zewnetrznym, komorki dzielg sie na dwie grupy
0 wysokim i niskim poziomie ekspresji danego genu,
czyli dywersyfikuja strategie przezycia: grupa zajeta
produkcja waznego biatka ma mniej energii, by sie bro-
ni¢ przed niesprzyjajacymi zmianami $rodowiska, lecz
odnosi wiekszy sukces w namnazaniu. Grupa bezczynna
co prawda stabiej sie namnaza, lecz ma wiecej energii
W zapasie na wypadek zmian w $rodowisku. I to wtasnie
ona ma wieksze szanse, by przezy¢ naturalng selekcje.
W odkrytym przez nas mechanizmie kazda komdrka
pozostaje na swoim poziomie ekspresji przez caty cykl
komoérkowy. Natomiast np. przy remodelingu chromaty-
nym kazda komorka przetacza sie losowo w czasie, uru-
chamiajgc lub blokujac ekspresje genu. Przypuszczamy,
ze te dwa rézne mechanizmy bimodalnej ekspresji
genow sa efektem przystosowania do réznych rodzajow
zmiennoSci srodowiska.

Biologia systemowa ma ogromny potencjat inno-
wacyjny. Dostarcza narzedzi dla biotechnologii, ktére
umozliwiaja projektowanie uktadéw genetycznych
o pozadanych wtasno$ciach. Te za$ znajdujg zasto-
sowanie w medycynie, farmacji, rolnictwie i réznych
gateziach przemystu.

Nasza praca miata jednak przede wszystkim wymiar
podstawowy. OpisaliSmy zjawisko, ktére na mikroskopo-
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wym poziomie jest martwag chemia, ruchami czasteczek
podlegajacych losowym sitom termicznym. A jednak dzieki
tej dozie przypadkowos$ci na pewnym wyzszym Ppozio-
mie komorki zdajg sie podejmowaé sensowne Zzyciowe
decyzje - jak dostosowaé sie do Srodowiska, tak by mak-
symalizowa¢ szanse przezycia? Wyzsze organizmy to sys-
temy ztozone z miliondw takich elementéw sterowania,
ktére wzajemnie przekazuja sobie sygnaly, tworza ka-
skady i petle. Prawdopodobnie im bardziej takie ukia-
dy sa zlozone, tym lepiej przekuwaja przypadkowoscé
w uporzadkowane dziatanie. Dawnym uczonym, w czasach
pierwszych triumféw mechaniki, wydawato sie, ze zywe
organizmy sa precyzyjnymi maszynami. Dzi§ widzimy, ze
mechaniczny determinizm to co$, co wytania sie dopiero
na makroskopowym poziomie. Gdy za$ zajrzec glebiej, to,
o dziwo, okazuje sie, ze u podstaw zycia stoi przypadek - nie
psuje on jednak porzadku, lecz go buduje. s

Chcesz wiedzie¢ wiecej?

Opisane badania zostaly zrealizowane w ramach programu TEAM
Fundacji na rzecz Nauki Polskiej (TEAM/2008-2/2) wspétfinanso-
wanego ze $rodkéow Unii Europejskiej - Europejskiego Funduszu
Rozwoju Regionalnego - EFRR PO IG 2007-2013.
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