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Eraleczenia przez komputer
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PantherMedia

Z pomocg matematyki i komputerdw osigga sie dzi$ w biologii i medycynie cele spoza

horyzontéw wyobrazni.

Corbis

Dzisiaj ludzki genom mozna
rozszyfrowa¢ w jeden dzien. 15 lat temu

potrzeba byto na to 2,5 roku.

C ele sg jasne: zatrzymac raka, Alzheimera, cukrzyce. A osiggnac je
mozna, dostosowujac terapie do konkretnego przypadku

i konkretnego cztowieka, do jego indywidualnych cech okreslonych
przez geny i srodowisko. Co roku miliardy dolarow wydajemy na
pokonanie schorzen tak znanych, ze niemal oswojonych. I tylko
lakoniczne wzmianki, ze znéw ,po dtugiej i ciezkiej chorobie” odszedt
kto$ bliski lub, znany uswiadamiaja, ze rak nie boi si¢ nazwiska ani
fortuny, a degeneracja neuronéw jest w stanie pokonaé najwieksze
umysty.

Ideatem terapii bytby program na komputer, tablet, a moze smartfon.
Mata aplikacja lub serwis internetowy, wszystko jedno. A w nim
elektroniczny zapis tego, co mamy w sobie — archiwum naszych genow
i matematyczny opis milionow logicznych potaczen pomiedzy nimi.
Oczywi$cie musi by¢ gdzies przycisk START, najlepiej zielony. No wiec
startujemy.

Problemem nie sg tajemnicze prawa fizyki rzadzace $wiatem ozywionym. Elektromagnetyzm, mechanike czy

teorie kwantéw znamy do$¢ dobrze juz od lat. Te same prawa opisuja wigzania chemiczne pomiedzy atomami

w strukturze diamentu, jak i biatka. Sek tkwi w ogromnym stopniu skomplikowania zjawisk biologicznych.

Wszystko zaczyna sie od jednej malenkiej komorki o Srednicy okoto dziesiatej cze$ci milimetra. To w niej po

zaptodnieniu znajdujg sie 23 pary chromosomoéw (od obojga rodzicéw) z upakowanym DNA - podwojng helisg

z informacjg. Po rozwinieciu komplet DNA od jednego rodzica mierzy trzy metry i zawiera trzy miliardy znakow -

nukleotydow, z ktorych kazdy moze przyjac¢ jedna z czterech wartosci: A, C, G, T. Do zapisu czterech warto$ci

potrzeba co najmniej dwoch bitéw, wiec cato$¢ zajmie okoto 750 MB, ot zwyktq ptytke CD.
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W kilku miliardach literek zapisanych jest nieco ponad 30 tys. genow - sekwencji nukleotydéw z przepisem na
stworzenie biatek, budulca naszych organéw i wykonawce komoérkowych polecen. Spacje pomiedzy genami tez sa
wazne, cho¢ jeszcze nie do konca wiemy, jak dziataja i za co odpowiadaja. To czesty motyw w biologii — im wiecej
wiemy, tym wiecej pojawia sie znakow zapytania. Na szcze$cie, bo kazda kolejna zagadka to obietnica
fantastycznych odkry¢. Prawdziwa terra incognita tuz pod naszym nosem, jednak skala zjawisk jest tak ogromna,

ze bez pomocy komputerow nie zrozumiemy nic.

Tropienie podzialow

Dzi$ ludzki genom mozna rozszyfrowac w jeden dzien. Na przelomie wiekéw zespot Craiga Ventera potrzebowat do
analizy danych z eksperymentow dwoch i pot roku pracy 160-procesorowego klastra. W 2000 r., kiedy
standardowy rozmiar dysku twardego wynosit 10 GB, oni potrzebowali 500 GB. Przedsiewziecie kosztowato grube
miliony dolaréw i trwato dobrych pare lat pracy kilkusetosobowego zespotu. W styczniu 2012 r. firma Life
Technologies Corp. pokazata $wiatu urzadzenie, ktore sekwencjonuje caly genom czlowieka w jeden dzieni za 1000
dol.

To jednak nie wszystko. Do zmaterializowania sie¢ informacji genetycznej w postaci koloru oczu, ksztattu ciata,
cech osobowosci czy wreszcie predyspozycji do schorzen potrzeba niezwyklej maszynerii molekularnej. To ona
interpretuje genom i rozpoczyna proces podziatu jednej pojedynczej zaptodnionej komorki, by w konicu ustali¢ ich
pelng liczbe na okoto 50 bln u dorostego cztowieka. Niektore z nich, jak neurony (mamy ich okoto 100 mld),
towarzysza nam przez cate zycie, inne, jak na przyktad komoérki ttuszczowe, wymieniamy mniej wiecej co 10 lat,

a komorki skory co kilka dni. To wlasnie procesy kontrolujace liczbe komorek ttuszezowych sg na celowniku setek
laboratoriéw; tabletka na otyto$¢ weiaz czeka na odkrycie. Naukowcy w ogole darza szczegdlnym
zainteresowaniem podziaty komorkowe, gdyz to btedy i pomytki w tych wtasnie procesach stojg za powstawaniem

nowotworow.

Btedy wystepuja juz podczas produkeji biatek z informacji zawartej w genach. Biatka to ogromne czgsteczki

o fantazyjnych ksztattach, sktadajgce sie z tysiecy atoméw. Uczestnicza praktycznie we wszystkich procesach
biochemicznych w organizmach zywych. To wtasnie ich tréjwymiarowe ksztatty decydujg o funkejiio tym, czy
dany proces zajdzie, czy nie. Ksztatt wynika z sekwencji zapisanej w DNA, a jezeli sekwencja zawiera przektamanie
(wystarczy jeden zly bit), istnieje ryzyko, ze biatko sie odpowiednio nie zwinie, czyli nie otrzyma nalezytego
ksztattu. Efektem tego sg dziesigtki schorzen: anemia, cukrzyca, Alzheimer, Parkinson - to tylko utamek catej
litanii. Nieprawidlowe zwiniecie biatka moze by¢ tez jak najbardziej pozadane. Dzieje sie tak, gdy chcemy na
przyklad zatrzymacé infekcje wirusowe. Atak odpowiednig substancjg chemiczng na biatka wirusowe potrafi
unieszkodliwié intruza. Tak projektuje sie leki. W komputerze.

Potrzebne petaFLOP-y

Z pozoru sprawa wydaje sie prosta. Znamy sekwencje DNA, znamy skladniki biatek, znamy tez oddziatywania
fizyczne, jakim podlegajg. Wystarczy wprowadzi¢ réwnania do komputera i weisngé¢ Enter. Tak oczywiscie mozna,
ale na wynik mogliby$my czekac i tysigc lat. Nic dziwnego, ze tego typu obliczenia prowadzi si¢ na
najpotezniejszych maszynach $wiata, w tym na maszynie, do ktérej podtagczy¢ sie moze kazdy z nas.
Folding@home to projekt udostepniania mocy obliczeniowych swojego peceta lub konsoli do gier do obliczen
dotyczacych zwijania biatek. Pod koniec zeszlego roku ta globalna sie¢ przekroczyta catkowitg moc obliczeniows 8
petaFLOPOw (peta to 1i15 zer, FLOP wyraza liczbe operacji zmiennoprzecinkowych na sekunde). Dla poréwnania,
pierwszy obecnie na li$cie 500 najszybszych komputeréw $wiata, japonski K computer z instytutu RIKEN,
dysponuje mocg 10 petaFLOPOw. Laptop, na ktorym powstat ten tekst, ma moc milion razy mniejsza.

A to tylko moc potrzebna do obliczenia w sensownym czasie zwiniecia pojedynczego biatka. W danej chwili
w kazdej naszej komorce znajduje sie kilka tysiecy ich typoéw w liczbie od kilku do kilkudziesieciu tysiecy kazde.

Biatka sg w cigglym ruchu, przemieszczaja sie w komorce i poza nig, zmieniajgc nieco swoje ksztatty pod wptywem



reakcji chemicznych. To tez mozna symulowa¢ w komputerze, choé¢ metody muszg by¢ juz nieco sprytniejsze —

W przeciwnym razie nie starczytoby czasu we Wszech$wiecie na doczekanie wynikow.

Obecnie uwage naukowcow skupiaja jednak sieci — schematy interakeji pomiedzy czgsteczkami biochemicznymi,
w tym biatkami w obrebie komorki, organu lub calego organizmu. Znoéw mamy do czynienia z niezwykta
zlozono$cia, przy ktorej np. schemat londynskiego metra to dzieciecy elementarz. Spdjna, kompletna
reprezentacja tych powigzan dla réznych typow komorek jeszcze nie istnieje, na razie wystarczy¢ nam musza

fragmenty.

To troche tak, jakbySmy trafili na nieznang planete, na ktorej panuje kompletna ciemno$¢, a jedynym dostepnym
dla nas o$wietleniem bytaby mata rowerowa lampka. Ale ludzie sg wytrwali, bo nagroda za odkrycie jest zwykle
wysoka. Nowy lek, nowa terapia, dtuzsze zycie. To wlasnie w ztym funkcjonowaniu powigzan upatruje sie zrodet
raka, gdyz nie wszystkie mutacje genow oznaczajg chorobe. Musi nastapi¢ caty szereg okolicznosci, a przyczyna

jest systemowa.

Jak jednak interpretowaé wyniki, kiedy mamy do czynienia z kilkoma tysigcami graczy, powigzanych jeszcze
wiekszg liczbg zaleznosci? Musimy zdac sie na maszyny. To one mogg wyloni¢ powigzania, korelacje, wyznaczyc¢ te
galezie sieci, ktorych aberracje sg w stanie najbardziej przyczynic¢ sie do powstania choroby. A to juz krok od

zaprojektowania bardzo specyficznych lekow dziatajgcych precyzyjnie jak laserowy skalpel.

Zanim lekarz wcisnie zielony guzik na ekranie tabletu przyszto$ci i obliczy najlepszg terapie dla naszego zestawu
gendw, musimy pokonac jeszcze dluga, lecz w pewnym stopniu przewidywalng droge. Potrzebujemy tysiecy
kolejnych eksperymentéw, aby skatalogowaé ogrom logicznych potgczen pomiedzy czasteczkami biologicznymi.
Potrzebujemy szybszych komputerow, wiekszych dyskow i sprawniejszych algorytmow, aby to wszystko zapisaé

w matematycznej postaci i zasymulowac in silico - w ptytce krzemu.

W grupie sila

Istnieje jeszcze jeden bardzo wazny element uktadanki - edukacja, bo bez odpowiednio wyszkolonych ludzi nic
z tego nie wyjdzie. Dzisiejsza biologia to nie wkuwanie na pamie¢ elementow szkieletu zaby czy cyklu rozrodczego
pantofelka, czym jeszcze nie tak dawno nekata nas szkota. W zasadzie nie jest to juz klasyczna biologia, lecz zlepek

wielu dziedzin z pogranicza chemii, fizyki, matematyki czy w koncu informatyki.

Lek na raka nie bedzie dzietem samotnego naukowca, lecz efektem wspoétpracy wielu miedzynarodowych
zespotow. Duzo sie ostatnio mowi o niedostosowaniu polskiego systemu nauczania do potrzeb wspotczesnego
biznesu. Brak umiejetnosci pracy w grupie wymieniany jest jako jeden z grzechéw glownych kandydatow do pracy.

Z tego powodu cierpig firmy. We wspoétczesnej nauce ta umiejetnosé jest jedna z podstawowych.

Autor pracuje w instytucie Systems Biology Ireland w Dublinie. Zajmuje si¢ matematycznym modelowaniem sieci

komoérkowych odpowiedzialnych za powstawanie nowotworow.
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