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Tytulem wstepu

Dr hab. Wiestaw Babik
Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi
Instytut Nauk o Srodowisku

Znaczenia metod rekonstrukcji  filogenezy @ we
wspotczesnej biologii i medycynie nie spos6b przeceni¢. Od
dawna analizy filogenetyczne wykorzystuje sie, aby poznaé
pokrewienistwa miedzy gatunkami oraz innymi jednostkami
taksonomicznymi. Jednak wspdiczeSnie stuzg one takze
rozmaitym innym celom. Na przyktad metody rekonstrukcji
filogenezy pozwalajg okresli¢c w jakim stopniu spokrewnione s3
rézne geny w obrebie genomu, przyczyniajac sie do zrozumienia
jak powstaja i ewoluujg rodziny genéw. Metody filogenetyczne
majg wielkie znaczenie praktyczne w medycynie iochronie
zdrowia. Pozwalaja one na okre$lenie pochodzenia szczepéw
patogendw, S$ledzenie obecnych i historycznych drog ich
transmisji miedzy regionami geograficznymi czy nosicielami oraz
identyfikacje zrodet pochodzenia epidemii. W przypadku szybko
mutujacych wirusé6w metody filogenetyczne umozliwiajg
Sledzenie zmian zachodzacych w czasie choroby u jednego
pacjenta. Wyniki analiz filogenetycznych moga nawet by¢

wykorzystywane jako materiat dowodowy w sadach.

Dzieki btyskawicznemu postepowi technologicznemu

ogromne ilosci sekwencje DNA produkuje sie obecnie tanio i
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szybko. To z kolei powoduje coraz wieksze zapotrzebowanie na
wydajne i szybkie metody rekonstrukcji drzew filogenetycznych
oraz na integracje ich w potoki pozwalajgce na automatyczne
wykonywanie ztozonych, wielostopniowych analiz. O ile jeszcze
niedawno drzewa filogenetyczne budowane z kilkuset sekwencji
uchodzity za duze, teraz nierzadko konstruuje sie drzewa na
podstawie setek tysiecy sekwencji. Wymusza to projektowanie
coraz bardziej wydajnych algorytméw heurystycznych o jak
najlepszych wtasnos$ciach obliczeniowych. Algorytmy te ma
charakteryzowac¢ szybkos$¢ dziatania na duzych zbiorach danych,
ale tez wystarczajaca precyzja. Zapotrzebowanie na takie
algorytmy wséréd biologéw i medykoéw jest ogromne, co stawia
wielkie wyzwania przed bioinformatykami, ale i daje szanse na

ciekawg, stymulujgca intelektualnie iuzyteczng dla innych prace.



Cichy Kacik Biojezykow

Filogenetyka z trzech perspektyw

Rafal Szkotak

Po przerwie wakacyjnej wznawiamy wydawanie naszego
czasopisma. Numer trzeci poSwiecony zostanie filogenetyce. W
dalszym ciggu bedziemy eksplorowac biblioteki BioJavy[1] oraz
Biopythona[2], jednakze zagtebimy sie réwniez w Bio++[3],
bedaca podzbiorem bibliotek jezyka C++.

Zacznijmy wiec od drzew - zagadnienia znanego zaréwno
biologom, jak i informatykom. Drzewem filogenetycznym
nazywamy poddrzewo drzewa zycia, ukazujace nam wspdélnych
przodkéw  danych osobnikéw  (genealogie = gatunkdéw),
znajdujacych sie w rozgatezieniach lub pochodzenie pewnych
wariantow genow. Ciekawe pytanie zadaje Futuyma w swojej
ksigzce poswieconej ewolucji[4] , Czy kiedykolwiek pomyslates o
sobie, jako o krewnym rozgwiazdy, motyla lub grzyba?”.
Ostatnim pojeciem zwigzanym z drzewami jest klad, czyli grupa
organizméw (genéw), majaca wspdlnego przodka. PrzejdZmy

zatem do stworzenia prostego drzewa filogenetycznego.

W celu stworzenia drzewa pobrano sekwencje biatkowe
receptora Toll-podobnego u czterech ssakéw: szczura
(gi|287324526]), myszy (gi|13507603]), byka (gi|114052617|)

oraz cztowieka (gi|49065550|). Uliniowienia sekwencji
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dokonano w programie ClustalW
(http://www.genome.jp/tools/clustalw/), przy uzyciu ustawien
domyslnych. Plik wyjsSciowy zapisano w formacie phylip.

Stworzmy wiec pierwsze drzewo. W tym celu importujemy:
from Bio import AlignlO
from Bio import Phylo

Stworzmy obiekt zawierajacy uliniowienie (sktadnia funkcji read

jest ujednolicona we wszystkich modutach):
alignment = AlignlO.read( sciezka’, ‘format’)

Kolejnym krokiem jest obliczenie dystanséw pomiedzy

sekwencjami. Modut Phylo daje kilka mozliwoSci:

1. Metody dystansowe:
e metode sSrednich potaczen (UPGMA)
e przylaczania sasiada (N])

2. Metode parsymonii.

Modut Phylo pozwala réwniez na przeprowadzenie procedury

bootstrap.

W pierwszym przypadku nalezy dostac sie do kalkulatora,
przechodzac przez kilka podmodutéw. Gdy to sie uda, jako
argument podajemy nazwe metody obliczajgcej dystans (w
naszym przypadku bedzie to blosum62), przy jego pomocy
tworzymy macierz odlegtosci ewolucyjnych i w koncu drzewo

filogenetyczne:



from Bio.Phylo.TreeConstruction import DistanceCalculator,

from Bio.Phylo.TreeConstruction import

DistanceTreeConstructor
calculator = DistanceCalculator(nazwa_metody)
distance_matrix = calculator.get_distance(alignment)

constructor = DistanceTreeConstructor(calculator, ‘upgma’)

# lub ‘nj
tree = constructor.upgma(distance_matrix)

Procedura tworzenia drzewa metodg parsymonii prezentuje sie
podobnie: linie zawierajace calculator, distance_matrix oraz

constructor nalezy zastapic:
scorer = ParsimonyScorer()
searcher = NNITreeSearcher(scorer)

constructor = ParsimonyTreeConstructor(searcher,

starting_tree)

Obiekt tree przechowuje nasze drzewo. Mozna je narysowac przy
pomocy zwyktej funkcji wypisania: print tree (rysunek 1),
stworzy¢ pseudografike: Phylo.draw_ascii(tree) (rysunek 2) lub
jesli mamy =zainstalowanag biblioteke matplotlib lub pylab
stworzy¢ grafike: Phylo.draw(tree) (rysunek 3). Drzewa mozna
ponadto w rozny sposéb ukorzenia¢ (funkcja
root_with_outgroup), szuka¢ wspolnych przodkéw (metoda
common_ancestor) oraz kolorowac czy zmieniac typ.


http://biopython.org/DIST/docs/api/Bio.Phylo.BaseTree.TreeMixin-class.html#common_ancestor

BioJava posiada trzy moduty stuzace do analiz
filogenetycznych. S3 to:

1. org.biojavax.bio.phylo

2. org.biojavax.bio.phylo.io.nexus

3. org.biojavax.bio.phylo.io.phylip
Pierwszy z nich zawiera, podobnie jak w Biopythonie, moduty z
funkcjami do obliczen macierzy dystanséw oraz minimalnych
parsymonii, a takze modele dwuparametrowy Kimury i Jukesa -
Cantora pozwalajgce na unikniecie problemu wielokrotnych
substytucji (klasa MultipleHitCorrection). Dwa Kkolejne, jak
wskazuje nazwa zawierajg metody wczytujace i parsujace pliki

zawierajace uliniowienia sekwencji w formatach nexus i phylip.

Z racji tego, Zze Bio++ (3) jest omawiany tutaj po raz
pierwszy napisze o nim pare stéw. Skiada sie on z kilku
modutéw, podzielonych na dwie grupy: trzy biblioteki typowo
biologiczne (SeqLib, PhylLib i PopGenLib) oraz dwie zawierajace
rézne przydatne metody (Utils oraz NumcCalc). Twércom Bio++
przyS$wiecaly trzy cele: przyspieszenie implementacji, utatwienie
dystrybucji rozbudowanych aplikacji oraz udostepnienie jezyka
wysokiego poziomu biologom. Biblioteka, ktora nas najbardziej
interesuje jest PhyLib (libcov, bpp-seq) [4]. Funkcjonalno$¢ Bio++
jest zblizona do Biopythona oraz BioJava. Spis funkcji (wraz z
artykutami naukowymi) odnalez¢ mozna pod adresem
znajdujagcym sie w bibliografii na pozycji [4]. Z ciekawostek

mozna zauwazy¢, ze spis funkcji nie zawiera metody parsymonii,


http://www.biojava.org/docs/api1.9.1/org/biojavax/bio/phylo/package-frame.html
http://www.biojava.org/docs/api1.9.1/org/biojavax/bio/phylo/io/nexus/package-frame.html
http://www.biojava.org/docs/api1.9.1/org/biojavax/bio/phylo/io/phylip/package-frame.html

w zamian za ktérg pojawia sie BioNJ, czyli ulepszona wersja

modelu przytaczania sgsiada.

Jak zawsze zachecam do wtasnych poszukiwan, lektury

dokumentacji oraz eksperymentéw na kodzie.

Tree (rooted=Trues)
Clade (branch length=0, na
Clade (branch_length=0

Clade (branch_lengtl

Clade (branch_length:
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[1] Dokumentacja API BioJavy:
RYSUNEK 3
http://www.biojava.org/docs/api/
[dostep 6.09.2015].
[2] Tutorial Biopythona:
http://biopython.org/DIST /docs/tutorial /Tutorial.html, rozdziat

12, [dostep4.09.2015].

[3] Dutheil i in., ,Bio++: a set of C++ libraries for sequence
analysis, phylogenetics, molecular evolution and population

genetics.”, BMC Bioinformatics, 2006, 7-18.


http://www.biojava.org/docs/api/

[4] http://biopp.univ-
montp2.fr/wiki/index.php/List_of methods [dostep4.09.2015].
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Cichy Kacik Modelarza

Mechanizmy sprzezenia zwrotnego - positki

Paulina Kania

Enzymy s3a czasteczkami, ktore obnizaja energie aktywacji
reakcji chemicznej, przyspieszajac w ten sposob przebieg reakcji.
Aktywno$¢ wielu enzymow moze by¢ hamowana przez rozne
typy inhibitorow.

W wielu reakcjach inhibitory biorg udziat w mechanizmie
regulacji aktywno$ci enzymatycznej na drodze sprzezenia
zwrotnego. Je$li enzym produkuje jedng substancje ponad
potrzeby komdrki, to ta substancja moze stac sie inhibitorem dla
tego enzymu, co zmniejsza lub catkowicie hamuje aktywno$¢
enzymu, a to z kolei zmniejsza stezenie produktu. Taka regulacja
jest forma ujemnego sprzezenia zwrotnego.

Podobna sytuacja zachodzi w metabolizmie weglowodanéw,
podczas regulacji poziomu cukru we krwi.

Glukoza jest podstawowym zwigzkiem energetycznym,
przenikajacym do poszczegélnych komérek ciata. Gdy poziom
cukru we krwi wzrasta (np. po positku) trzustka zwieksza
wydzielanie insuliny do krwiobiegu. Przy braku insuliny glukoza
nie jest w stanie przenikna¢ z krwi do komorek.

Weglowodany Metabolizm
glukozy

Poziom cukru

Whydzielanie

insuliny
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Schemat 1. Uproszczony schemat metabolizmu weglowodandéw.

Procesy zachodzace pomiedzy glukozg i insuling mozna opisac
nastepujacymi uktadami ré6wnan (przedstawiona jest sytuacja
przy braku zewnetrznego Zrédta glukozy i insuliny oraz
odpowiedniej ilosci materiatow zapasowych):

Z—i} = —vgi+ o —g) gdy modelowany

= organizm jest na czczo (g(t)<y)
di )
— = —ai
dt
dg , =
%= VgL

gdy modelowany organizm

= jest po positku (g(t)=y)
di
—= —ai+ —
= Blg— )
Oznaczenia:

g - stezenie glukozy w plazmie krwi
i - stezenie insuliny w plazmie krwi

- progowa wartos¢ stezenia glukozy we krwi powyzej ktérej
uwalniana jest insulina

a, B, v, w - parametry modelu

Wykonano dwie symulacje: pierwsza dla cztowieka zdrowego,
druga dla cztowieka chorego na cukrzyce typu I. W tym typie
cukrzycy trzustka produkuje zbyt mato insuliny lub nie
produkuje jej wcale. Jest to choroba wrodzona. Sytuacja na czczo
jest przedstawiona gdy warto$¢ glukozy przyréwnuje sie do

80 mg/dl.
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Wartosci dla cztowieka zdrowego:
a=2.0[1/h]

B=0.5[1/h]

v =0.05 [cm3/hmg]

w=1.0[1/h]

¥ =80 [mg/dl]

Wartosci dla cztowieka chorego:
a=2.0[1/h]

B =0.05[1/h]

v =0.05[cm3/hmg]
w=1.0[1/h]

Y = 80 [mg/dI]

Obie symulacje wykonano w czasie 40 godzin, przy kroku
czasowym rownym 0.02 h. Wyniki przedstawiono na

ponizszych wykresach.
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Zmiana stezenia glukozy we krwi
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Wykres 1. Wykres przedstawiajqcy zmiane stezenia glukozy we krwi

dla cztowieka zdrowego i chorego.

Zmiana stezenia insuliny we krwi
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Wykres 2. Wykres przedstawiajqcy zmiane stezenia insuliny we krwi

Whnioski

dla cztowieka zdrowego i chorego.

Na powyzszych wykresach mozna zauwazy¢ pordwnanie

poziomu cukru we krwi dla cztowieka zdrowego i chorego,
zarOwno na czczo jak i po positku. Symulacja jest
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przeprowadzona przy zalozeniu wchtaniania spozytego
cukru w jelicie cienkim po positku w czasie réwnym O.
Organizm wtedy zaczyna wchtania¢ cukry we krwi, dlatego
mozna zauwazy¢ gwattowny spadek glukozy na wykresie
nr 1. Nastepny wzrost wynika z tego, Zze glukoza zostaje
uwalniana z watroby.

Warto zauwazy¢ jak zachowuje sie insulina w obu
przypadkach. Dla cztowieka zdrowego w momencie, gdy
cukier zaczyna spada¢, produkcja insuliny wzrasta. W
sytuacji cztowieka chorego na cukrzyce typu I widoczny jest
znaczny spadek w jej iloSci oraz brak odpowiedzi na spadek
glukozy.

Normalny poziom glukozy we krwi to 60 - 100 mg/d], co jest
zachowane w tej symulacji. Stezenie insuliny wynosi tutaj 0
mg/ml na czczo (jest to wiec warto$¢ nieprawidtowa
fizjologicznie, ale zgodna z publikacjg).

Referencje

[1] Osowski S., ,Modelowanie zmian zawartoSci cukru i
insuliny we krwi.” Modelowanie uktadéw dynamicznych z
zastosowaniem jezyka SIMULINK., Oficyna Wydawnicza
Politechniki Warszawskiej, Warszawa, 2007, 191-196.
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Model oscylatora molekularnego biatka zegara
biologicznego - PER u D. Melanogaster.

Karolina Cibor

Wstep:

Jedna z cech organizméw jest zdolnos$¢ do pomiaru uptywu czasu,
dzieki endogennemu mechanizmowi okreslanemu mianem
zegara biologicznego. Pozwala on realizowa¢ funkcje zyciowe w
najbardziej korzystnym okresie, odmierzajgc czas w oparciu o
analize réznic
w natezeniu bodzcéw, gtéwnie Swiatta. Jego natezenie zmienia
sie

w sposOb przewidywalny i jest podstawowym dawca czasu
(niem. Zeitgeber) dla zegara, ktory dzieki odpowiednim
receptorom odbiera informacje o fotoperiodzie, przetwarza je i
generuje rytmy biologiczne.

Zegar biologiczny generuje rytmy o cechach, odrdzniajacych go
od innych oscylacji w ustroju sg to m.in.: endogenny charakter
zegara przejawiajacy sie zachowaniem generowanego rytmu w
statych warunkach (np. po umieszczeniu organizmu w statej
ciemnosci), okresowos$¢ rytmu, ktéry wynosi w przyblizeniu 24
godziny, przez co okreSlany jest jako cirkadialny czyli
okotodobowy (tac. circa = zbliZony, dies = dzien)

W latach 70 odkryto, Ze za zmiany rytmow aktywnosci
lokomotorycznej oraz linien poczwarek do form dorostych u D.
Melanogaster odpowiada mutacja pojedynczego genu, ktéry
nazwano period (ang. period = okres). Produkty jego ekspres;ji,
czyli biatka zegara biologicznego, oddziatujg ze soba tworzac
mechanizm oscylatora molekularnego. Jego dziatanie objawia sie
w postaci rytmicznej ekspresji wspomnianego genu i jest
realizowane w szlakach, gdzie biatka zegara regulujg ekspresje
wtasnych gendéw, a takze innych genéw zegarowych.
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W ciggu dnia (faza jasna cyklu) obserwujemy wzmozZong
aktywnos$¢ transkrypcyjng genu period (per). Gromadzenie sie
transkryptu per
w cytoplazmie skutkuje wzrostem iloSci biatka PER na poczatku
nocy (fazy ciemnej cyklu). W potowie fazy ciemnej biatko PER
jest translokowane do jadra komoérkowego, gdzie hamuje
ekspresje wtasnych gendw. Cykl ekspresji biatek zegara trwa
okoto 24 godziny ze wzgledu na modyfikacje posttranslacyjne,
ktére sa czasochtonnym procesem. Obejmuja one przede
wszystkim fosforylacje PER. Biatko PER jest fosforylowane przez
kinaze kazeinowa I &€ zwang Doubletime (DBT) oraz kinaze
kazeinowg 2 (CK2) lub defosforylowane przez fosfatazy PP1
i PP2A. Podwyzsza to jego aktywno$¢, jako czynnika hamujgcego
transkrypcje.

1. Schemat modelu oscylacji PER

@ PER jadrowe
ranskrypcje per S —

(Pn)

per mRNA PERg PER; PER:
(PO} (P1) (P2)

Vm

2. Kinetyczny opis systemu
dM K" M
— =V o T Vm g
dt K"+ P, Kn+M
Po_ym—v,—20 1y B
ac ~ S YK, +P, PK,+P
dP1 Py P; P; P,
=V 2 e Z V.
dt ~ 'K, +Py, (K, +P 31<3+131Jr 2K, + P,
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dp, P, P,
— Yy,
dt K; + P; K, + P,
P,
Vit P,
db,
E = kIPZ - kan

Pt:P0+P1+P2+Pn
Wartos$ci Parametrow:
K1= K2= K3= K4= 2 uM

Ki=1uM
Kq=0,2 uM
s=0,38h1
ki=1,9h't
kz=1,3h't
n=4

na zewnatrz cyklu granicznego:
Po=P1=P2=P»,=0,8 |.1M
M=19 uM

3. Opis symulacji

Py
_klpz +k2Pn - V1

K; + P,
vs=0,76 uM h'1
Vm= 0,65 uM h-1
Vi=3,2 p.M h-1
V2=1,58 uM h'l

V3=5uM h-l
V4=2,5uM h-l

wewnatrz cyklu granicznego:
Po=P1=P2=P,=0,25 |.1M
M=0,1uM

Model opisuje mechanizm oscylacji biatka period
z uwzglednieniem jego kilku fosforylacji oraz petli ujemnego
sprzezenia zwrotnego genu period (per).

Zatozono, ze per mRNA, ktdérego stezenie w cytozolu
oznaczono jako M, jest syntezowane w jadrze, a nastepnie
transportowane do cytozolu, gdzie ulega degradacji. Tempo produkcji
PER jest proporcjonalne do wielko$ci M. Przyjeto, Ze biatko PER
posiada 3 stany: nieufosforylowany Po, mono- (P1) oraz
difosforylowany (P:). Poszerzenie modelu o kolejne stany nie
poprawito jego dynamiki, zrezygnowano wiec ze zwiekszenia ich
liczby.

18



Zatozono réwniez, ze jedynie forma jadrowa P, moze ulegac
degradaciji,
a takze pelni ona role represora w procesie ujemnego sprzezenia
zwrotnego.
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4. Wykresy z wybranymi symulacjami.

—s )
—x P
2]
5 Pn
—
— M
=3
-
Ly
~
=
=
S
o
=
o] 3
oY
=
=
s
=
o 2
R
=2
= \
1
024 48 72 96

WYKRES 1 WYKRES PRZEDSTAWIAJACY ZMIANE STEZENIA PER 1 M.

3.5

—  warunki poczatkowe na zewnatrz cyklu granicznego

warunki poczatkowe wewnatrz cyklu granicznego

3.0+

25

1)

Ind
(=)

per mRNA (M

1.0

0.5+

0.0

Catkowita ilosc biatka PER (Pt)

WYKRES 2 WYKRES ILUSTRUJACY EWOLUCJE UKEADU W KIERUNKU GRANICY
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5. Wnioski.

Dla obranych warto$ci parametréw modelu wystgpity okresowe
zmiany stezen PER i M z okresem okoto jednej doby.

Przyjmujac dwa rozne zestawy wartosci poczatkowych system osigga
ksztatt krzywej zamknietej, o charakterystycznej statej amplitudzie i
okresie.

Model poprawnie odwzorowuje dziatanie oscylatora molekularnego
zaobserwowane w badaniach empirycznych.

Referencje:

[1] Goldbeter A., ,,A Model for Circadian Oscillations in the Drosophila
Period Protein (PER)”, Proceedings of the Royal Society. B, Biological
sciences.

[2] Liu X11iin., ,Spatial and temporal expression of the period gene in
Drosophila melanogaster”, Genes Dev.
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Artykutl Goscia

Tworzenie drzew filogenetycznych metoda
redukcjonistyczng (parsimony)

Kamil Antonczak

Drogi czytelniku, gdybym spytat Ciebie, co jest blizej Krakowa:
Warszawa czy Zakopane, jaka bytaby Twoja odpowiedz?
Wydawatoby sie, ze Zakopane, wszak to okoto 100 km, podczas gdy
do Warszawy mamy 280 km. Jednak gdzie mozna sie szybciej dostac?
Samochodem do stolicy dojedziemy w 4 godziny, a do Zakopanego w
2. A co
z pociggami? Zapewne wszyscy styszeli o stynnych Pendolino, dzieki
ktérym dojedziemy do Warszawy o 50 min szybciej niz do drugiego
miasta. No i na koniec pozostaje samolot, ktdry leci tylko do jednego
z tych miejsc i to w 50 minut. Tak wiec czasem nie wszystko wydaje
sie takie proste, a odpowiedzi na niektére pytania nie beda
jednoznaczne. Tak samo jest w filogenetyce. Mnogos¢ istniejgcych
metod pozwalajagcych stworzenie drzewa pokrewienstw powoduje,
ze nie tylko nie jesteSmy w stanie jednoznacznie ustali¢ jak dwa
gatunki sg od siebie odlegle, to jeszcze mozemy otrzymac rozne
drzewa pokrewienstw. W niniejszym artykule opisze jedna z
popularniejszych metod tworzenia drzew filogenetycznych.

Jednym z gtownych probleméw tworzenia w peini
poprawnych drzew jest szybko rosngca ztozonos$¢ tego zadania. Dla
drzew ukorzenionych (posiadajacych grupe zewnetrzng) ilos¢
wszystkich drzew, ktére mozna stworzy¢ jest dana wzorem:

(2n-3)!
(n-2)!-2n-2
135 otrzymujemy 2,113 -1
znanym WszechS$wiecie, a takze - jak tatwo sie domys$li¢ - przerasta
mozliwo$ci wiekszosci komputeréw. W artykule Michata Foryta,
znajdujgcego sie w drugim numerze Biolnfo World mozna byto
przeczytaC o sposobie kodowania informacji. W przypadku
algorytmow filogenetycznych jest to jeden z wiekszych probleméw -

co dla 10 takson6w daje nam 34459425 mozliwosci, a dla

0267, co przekracza liczbe czgsteczek w
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stworzenie systemu punktacji zgodnego z ewolucjg, ktéra jest mniej
lub bardziej losowa.

Jedna z najprostszych technik jest metoda redukcjonistyczna.
Stosuje ona brzytwe Ockhama, ktéra nakazuje przyja¢ najprostsze
rozwigzanie. W tym przypadku drzewo ukladamy tak, aby liczba
zmian byta jak najmniejsza. WeZmy na przyktad przypadek:

Cecha Osobnik A Osobnik B Osobnik C

1 1 1 1
2 1 1 1
3 1 0 0
4 0 1 1
5 0 1 0
6 0 1 1
7 1 1 0

Niech Osobnik D bedzie grupa zewnetrzng. WeZmy wszystkie
mozliwe drzewa, zapisane metoda Newick: (D, (A, (B, C))),
(D, (B, (A, C)) oraz (D, (C, (A, B))). W pierwszym przypadku
dokonujemy tylko 8 zmian, podczas, gdy w pozostatych dwdch
odpowiednio 10 oraz 9 zmian. Nasze pierwsze drzewo wiec niejako
jest najlepsze zgodnie z t3 technika. W ten sposodb, nasze optymalne
rozwigzanie mowi nam, ze cecha 7 ulegta homoplazji (czyli nie jest
homologiczna). Niestety, niezauwazenie homoplazji moze czesto
prowadzi¢ do btednych wynikéw, ktére trudno bedzie skorygowac tg
metoda. To do$¢ powazne ograniczenie.

Oczywiscie dochodzimy do problemu, czy wszystko w ewolucji
jest mozliwe? Z jednej strony trudno przewidzie¢ co sie stanie, z
drugiej jednak wiemy co jest mniej lub bardziej prawdopodobne.
Dlatego istnieje kilka metod optymalizacji, ktére istotnie wptywajga na
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wynik. Pierwszg jest optymalizacja Camina-Sokala, ktéra zaktada, ze
transformacja jest nieodwracalna. To oznacza, Ze nie mozemy przej$¢
do stanu, ktéry juz byt. Jej nieco tagodniejsza i bardziej zyciowa
wersja jest optymalizacja Dollo, ktéra méwi, Ze nie mozna powrdcic
tylko do stanu zaawansowanego, jednak ta definicja jest dos¢
elastyczna (poniewaz trudno powiedzie¢ co juz jest stanem
zaawansowanym, a co jeszcze nim nie jest). Nastepnie, mamy jeszcze
optymalizacje Wagnera, ktora zaktada, ze transformacje s3a
odwracalne, ale w zadanej kolejnosci. To oznacza, ze cecha A moze
przejs¢ w B a potem w C, lecz nie moze cofng¢ sie do
A nie przechodzac znéw przez stan B. Ostatnia to optymalizacja
Fitcha, ktéra pozwala na odwracalng i nieuporzagdkowang
transformacje.

Kolejng zaletg tej metody jest mozliwos¢ przypisania
konkretnym mutacjom réznych wag i w ten oto sposdb mozna
zaznaczy¢, ze tranzycja wystepuja duzo czeSciej niz transwersje. Tak
samo, jak mozna wytaczy¢ punktacje dla mutacji w tzw. hotspotach,
ktére zbednie zaburzaja obraz filogenetyczny uzyskany w metodach
odlegtosciowych biorgcych pod uwage tylko peten genom.

Przed podsumowaniem warto jednak powiedzie¢ jeszcze kilka
stow o wadach tej metody - niestety, nie daje nam ona informacji na
temat czasu dywergencji. Na kolejny problem natkniemy sie, jesli
otrzymamy kilka najlepszych wynikow. Wtedy musimy zastosowac
inne metody, ktére pomoga nam wybrac najlepsze drzewo. Warto tez
zaznaczy¢ fakt, ze jest to problem klasy NP i dla wiekszych zestawéw
danych stosuje sie metody heurystyczne (warto przypomniec sobie
(drugi akapit) ile mamy drzew do przejrzenia). Niemniej, mimo tych
minusé6w metoda ta jest bardzo popularna wsréd biologow ze
wzgledu na wykorzystanie bardzo prostego, a jednak elastycznego
algorytmu prowadzacego do otrzymania wynikow zadowalajacych.
Prawie nigdy nie otrzymamy drzewa poprawnego w 100%, jednak
nie zawsze to jest najwazniejsze.
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Cyfrowa komoérka nerwowa

Judyta Jabtonska

Magistrantka w zaktadzie Neuroanatomii U],

Czlonek Kota Neuronaukowcéw U] "Neuronus”

Temat prezentowany podczas konferencji studenckiej "Liczby-Komputery-
Zycie" 15-17.05.2015 w Krakowie

Mézg ludzki budzi wielkie zainteresowanie nie tylko ws$rod
naukowcéw. Jeden z najbardziej ztoZzonych narzadéw naszego ciata
pomimo ponad stu lat badan nadal skrywa wiele tajemnic. Jak to sie
dzieje, ze myslimy, $nimy, jesteSmy gtodni albo decydujemy sie na
kolejng i kolejng drzemke w poniedziatkowy poranek? Zeby
odpowiedzie¢ na te pytania warto zajrze¢ bardzo gleboko, az na
poziom komoérkowy.

W laboratoriach neurobiologicznych rzecz wyglada catkiem
interesujgco. Badania prowadzone s3 najczeSciej na materiale
biologicznym pochodzacym od zwierzat (w wiekszosci przypadkow
gryzoni). Cho¢ nie tylko. Wspotpraca naukowcow z inzynierami i
tworcami oprogramowania zaowocowata eksperymentami z
wykorzystaniem wirtualnych modeli komoérek. Wtasnie takie
rekonstrukcje zostaty wprawione w zycie niemal jak monstrum
Frankensteinein'a. Brzmi nieprawdopodobnie? Przyktadu nie trzeba
szuka¢ daleko. W Lozannie (Szwajcaria) w 2005 roku Henry Markram
wraz z zespotem rozpoczat ambitny Blue Brain Project. Rozw0j tego
pomystu pozwolit na odtworzenie kolumny korowej rozumianej jako
podstawowa jednostka budulcowa moézgu, a takze na symulacje jej
aktywnos$ci. Taka kolumna sktada sie nawet z 30.000 cyfrowych
rekonstrukcji odzwierciedlajgcych ksztatt komorek nerwowych, czyli
neuronéw. Odwzorowania tego typu tworzone s3a z kolei na bazie
wczesniej uzyskanych danych doswiadczalnych. Cele projektu na
nastepne lata sg jeszcze ambitniejsze i zawierajg symulacje nawet
200 milionéw komoérek jednocze$Snie. A w bardziej odlegtej
przysztosci nawet catego mézgu.
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Pamietam, Ze gdy podczas pierwszych zaje¢ na studiach zobaczytam
zdjecia tkanki nerwowej to nie wywarty na mnie szczegdlnego
wrazenia. Dlatego, ze neuron wyglada troche jak splatane ze soba
wtdkienka albo gatezie drzewa gdyby spojrze¢ na nie od dotu pnia.
Dopiero po doktadniejszym poznaniu roli i zrdéznicowania tych
niezwykle pracowitych komoérek naprawde je docenitam.
Dowiedziatam sie, Ze sg bardzo zréznicowane pod wzgledem ksztattu.
Okazuje sie, ze w calym morzu
(a raczej galaretce) naszego moézgu znajdujg sie komérki o prostej
morfologii takie jak neurony Von Economo (ktére kiedy$ byty
podejrzewane o wytwarzanie SwiadomosSci) az do skrajnie
rozczapierzonych komoérek Purkinjego w mézdzku. Ba! Takze ich
aktywno$¢ elektryczna moze charakteryzowa¢ sie odmiennoScia.
Rzeczg, ktdrej nie wolno pomingc jest fakt, ze aktywnos¢ elektryczna
komérki jest zalezna od jej morfologii. Krétko méwigc - jest co
odkrywa¢ i pracy nie zabraknie. Ale do rzeczy! W jaki sposéb
analizuje sie morfologie komorki? Jak zapisuje sie i udostepnia takie
informacje? [ do czego to jest w ogoble przydatne?

Pierwszy krok

Istnieje kilka sposobéw badania ksztattu komoérek nerwowych.
Pierwszym krokiem zawsze jest uzyskanie materiatu do badan. Mézg
kroi sie na cienkie skrawki o gruboSci mniejszej niz milimetr.
Komorki nerwowe z natury sg bezbarwne dlatego, aby je zobaczy¢ w
takim preparacie nalezy tkanke w odpowiedni sposob wybarwic.
Dzieki barwnikowi cze$¢ widma $wiatta przechodzacego przez
preparat zostanie pochtonieta. Mozna takze zastosowal znacznik
fluorescencyjny, co spowoduje emisje promieniowania o okreslonej
dtugosci fali. W praktyce naswietla sie preparat swiattem o jednym
kolorze, a obserwuje obraz w innym, zaleznie od podanego czynnika.
Dzieki temu otrzymujemy obraz, na ktéorym mozna dostrzec
interesujagce nas struktury, czyli wypustki komorki nazywane
akson(y) i dendryty. O ile tylko nie zostawiliSmy na za diugo
preparatu w roztworze inkubacyjnym, zeby zrobi¢ sobie kolejng
kawe... i przy okazji oddac sie lekturze jakiego$ artykutu.

27



"Ciemnos¢ widze, widze ciemnosc”

Dla zbadania ksztattu komérki niezbedne jest wysoce kontrastowe
zdjecie z doktadnie wybarwionymi wszystkimi wypustkami neuronu.
Taki obraz mozna wuzyska¢ ro6znymi metodami. Pierwszym
sprawdzonym przez dziesieciolecia sposobem jest impregnowanie
tkanki solami metali ciezkich (np. srebra) w barwieniu metoda
Golgiego. Minusem tej metody jest to, Ze no c0z.. Trwa niemal w
nieskonczono$¢, a doktadniej co najmniej kilka tygodni. Za plus
mozna by uzna¢ fakt, ze wybarwieniu ulega tylko niewielki odsetek
(<5%) komorek. Stanowi to istotng zalete, poniewaz w galaretce
naszego mézgu komorki znajduja sie bardzo blisko siebie i posiadajg
liczne wypustki. Tak wiec przy wybarwieniu wszystkich neuronéow
zobaczyliby$Smy jednolitg ciemng mase.

Druga, szybsza droga jest nastrzykiwanie komorki znacznikiem
poprzez uktucie nieutrwalonego, Zywego skrawka elektroda i
podanie z jej pomocg barwnika np. biocytyny lub znacznika
fluorescencyjnego. Moze mie¢ to miejsce przy rejestracji
elektrofizjologicznej aktywnos$ci komdrki. Umozliwia to potaczenie
badan morfologicznych vA fizjologicznymi. Dane
z tego typu doswiadczen sg bardzo cenne, poniewaz pozwalajg na
wysuwanie hipotez dotyczacych zaleznosSci pomiedzy morfologig,
a aktywnoscig komorki!

Inng droge stanowi oznaczanie metodami genetycznymi. Do genomu
komérki wprowadza sie gen dla fluoryzujacego biatka. Mozna to
zrobi¢ poprzez bezposSrednie podanie plazmidu lub nastanie na
komorke wirusa. W praktyce nie jest to trudne, poniewaz w paczce
przychodzi do nas gotowy zamoéwiony wirus, ktéry wystarczy tylko
wprowadzi¢ do preparatu. W efekcie otrzymamy zwierzeta, u ktérych
niektore komorki beda Swieci¢ pod mikroskopem fluorescencyjnym.
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Fotografowanie

Obraz ksztattu komorki otrzymuje sie najczesciej dzieki mikroskopii
Swietlnej lub fluorescencyjnej. Kazda z metod posiada swoje wady
i zalety.

Z mikroskopig $wietlng, czyli bazujaca na Swietle przechodzacym
przez preparat na pewno nieraz juz sie spotkates. Komorka dzieki
zawartemu w niej barwnikowi pochtania przechodzace przez nig
Swiatto. W efekcie, po barwieniu metoda Golgiego lub nastrzyknieciu
biocytyng zobaczymy ciemng sylwetke komorki na jasnym tle.

Nieco inaczej sprawa wyglada w mikroskopie konfokalnym (odmiana
fluorescencyjnego), gdzie neuron oznaczony  barwnikiem
fluorescencyjnym bedzie odro6zniat sie od ciemnego tta. Z tego typu
obrazami kojarzg mi sie stare amerykanskie neonowe napisy zarzace
sie ciemng nocg. W przypadku komoérek mechanizm jest oczywiscie
inny. Polega na absorpcji promieniowania o odpowiedniej dtugosci
fali przez barwnik, a nastepnie emisji Swiatta o innym Kkolorze.
Fotografujac preparat w mikroskopie $wietlnym otrzymamy tylko
jeden obraz, co jest ktopotliwe, poniewaz przy grubych preparatach
fragmenty powyzej
i ponizej ptaszczyzny ogniskowania beda nieostre. Mikroskop
konfokalny natomiast moze "podzieli¢" preparat na skrawki
optyczne, fotografujac go warstwa po warstwie. W efekcie zamiast
jednego nieostrego miejscami obrazu uzyskamy serie (stos) ostrych
zdje¢. To wielka zaleta, bo na podstawie takiego stosu tatwo jest
stworzy¢ tréjwymiarowy obraz komdrki, ktorym mozna swobodnie
manipulowac w trzech wymiarach.

Warto wiedzie¢ o jeszcze jednej kwestii. OtdZ czesto bywa tak, ze
otrzymujemy zdjecia nie catej komorki tylko jej fragmentéw. Dzieje
sie tak dlatego, Ze komodrki nerwowe majg ogromne rozmiary (jesli
idzie

o zasieg wypustek), wiec nie sposob obejrzec¢ czy sfotografowac catej
komérki z rozdzielczo$cig pozwalajaca na uwidocznienie szczeg6téw
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na jednym obrazie. Pojedyncze zdjecia trzeba wiec jeszcze ze soba
posktadac jak puzzle i to w trzech wymiarach.

Kurs rysunku i Matrix

W kazdym przypadku po godzinach Iub tygodniach walki z
preparatyka, barwieniem i fotografowaniem otrzymuje sie trofeum w
postaci pieknych zdje¢. Mozna by teraz wilaczy¢ program do
pomierzenia podstawowych parametréow takich jak objetos¢
wypustek czy liczba komoérek. Natomiast my ambitnie chcemy
utworzy¢ cyfrowy, tréojwymiarowy model komoérki rodem z filmu
science-fiction. Faktycznie osiggniecie tego moze okazac sie nietatwe,
ale jest warte tego trudu. Taki model pozwala na doktadng analize
morfologiczng, w trzech wymiarach, a takze modelowanie
funkcjonowania komérek.

Programy do trejsingu

W praktyce wyglada to w ten sposob, ze badacz siada przez
komputerem, wigcza odpowiednio zmodyfikowany program
graficzny

i przez kolejne kilka godzin (albo i dni) doktadnie odrysowuje
(trejsuje), klikajac, ksztatt wybarwionej wypustki przesuwajac stos
obrazow, zeby uzyskac tréjwymiarowgq rekonstrukcje. Na pomoc przy
tej mrowczej robocie nadcigga grupa pomocnikdw w postaci
stabilnych, samodzielnych aplikacji dostepnych komercyjnie lub
bezptatnie. Zdecydowanie najczeSciej stosowanym programem jest
dostepna komercyjnie i droga Neurolucida (MBF Bioscience)
wykorzystana do stworzenia 40,6% modeli dostepnych aktualnie w
bazie danych NeuroMorpho.org. Faktycznie, méwi sie o niej, Ze jest
narzedziem kompleksowym i wygodnym. Niestety nigdy nie
widziatam jej na oczy, wiec nie potwierdze. Zaraz za nig nadciagaja
Amira (Visualization Sciences Group), 3DMA-Neuron (Nihon Visual
Science) oraz Imaris (Bitplane). Wszystkie z tych wymienionych
programéw sa ptatne.
W szranki z tymi programami mogg stang¢ darmowe NeuronStudio
czy Farsight. Chcac rozpocza¢ badania z wykorzystaniem modeli
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mozna pokusi¢ sie o inne rozwigzanie i efektywnie zastosowac
pluginy do Image/ (popularnego programu do analizy obrazu), z
ktérych najpopularniejsze to Simple Neurite Tracer czy Neuron], a
nawet zainstalowac specjalnie zmodyfikowana dystrybucje ImageJ o
nazwie Fiji. Dodam od siebie, Ze nawet w przypadku finansowanych
badan, bez obawy o jako$¢ analizy mozna zdecydowaé sie na
narzedzie bezptatne.

'Po co sie tak meczy¢. PrzecieZ mozna by..."

Taka opinie ustyszatam od bioinformatykow, gdy prezentowatam ten
temat podczas konferencji. I w petni sie z nig zgadzam! Ten proces
zdecydowanie wymaga automatyzacji, nie tylko po to zeby ulatwic
zycie badaczowi ale takze, aby modele byty jak najbardziej
wystandaryzowane. Jest to istotne, poniewaz w przypadku recznego
trejsingu wptyw na detale ksztattu komorki moze mie¢ nawet to, czy
badacz wypit rano stabszg czy mocniejszg kawe. No moze nieco
przesadzam natomiast mysle, Ze rozumiesz juz te idee.

Automatyzacja procesu trejsingu jest mozliwa. Opracowywane
algorytmy bazuja na dwoch sposobach. Moze to byc iteracyjne
pomniejszanie krawedzi fragmentu wypustki, az do utworzenia
mozliwie jak najcienszej linii. Inng metode stanowi poszukiwanie
punktow koncowych lub poczatkowych danej wypustki, a nastepnie
dojscie jak po sznurku do ciata komérkowego (lub na odwrét - od
ciata komorki do koncéw wypustek).

Algorytm  automatyzujacy  zaimplementowany  zostat m.in.
w rozszerzeniu Neurolucidy, a kilka najlepszych rozwigzan wytoniono
na drodze ogoélnoswiatowego konkursu DIADEM Challenge, ktory
trwat rok
i zakonczyt sie we wrze$Sniu 2010 roku. Rezultaty pracy pieciu
zespotow zostaty nagrodzone i zaimplementowane w dostepne na
'rynku neuroinformatycznym' narzedzia. Pomimo tych staran,
rozwigzania automatyzujgce s3 rzadko stosowane. W znacznej

31



wiekszos$ci przypadkéw faktycznie wykorzystywany w badaniach
pozostaje nadal algorytm po6t-automatyczny. Dlaczego?

Trudnos$ci w automatyzacji

Doswiadczenia w laboratorium czesto sktadajg sie z wielu etapéw,
w ktorym kazdy jest istotny, poniewaz jego rezultat bedzie
wykorzystany w kolejnym kroku. Tak dzieje sie i w tym przypadku.
Na jako$¢ obrazu wptywa sposéb skrojenia, wybarwienia preparatu,
zdolno$¢ rozdzielcza mikroskopu, a takze rodzaj mikroskopii, wariant
znacznikéw lub barwnikéw. Nie bez znaczenia okazuje sie takze typ
komorki.

Obrazy nie s doskonate, wypustki naktadaja sie na siebie, zlewajg sie
ze soba (zwtaszcza z powodu pewnego rozmycia w wymiarze Z).
Cyfrowe zdjecia charakteryzujg sie skonczong rozdzielczoscia.
Zbudowane s3 z niepodzielnych elementéw - pikseli w obrazie 2D lub
wokseli w 3D. Natomiast niektore szczegéty komoérki moga miec
rozmiary mniejsze nizZ woksel naszego tréjwymiarowego zdjecia. Stad
niekiedy, nawet przy automatycznym trejsingu, reczny retusz jest
nieuniknionym koncowym etapem obrébki obrazu.

Budowa i zapis modelu

Nie powiedzieliSmy jeszcze o tym jak wyglada model tak 'od kuchni'.
Pomys$lany jest w niezwykle sprytny sposéb. Rekonstrukcje komorki
nerwowej mozna wyobrazi¢ sobie jako cigg prostych rurek
sklejonych ze sobg w miejscach nazywanych weztami (nodes). Kazdy
wezel zostaje opatrzony numerem, a nastepnie zapisuje sie dla niego
wspoétrzedne X)Y i Z w Kkartezjanskim uktadzie wspétrzednych,
warto$¢ promienia oraz jako ostatnie -indeks poprzedzajacego wezta
(czyli tego z poprzednich, z ktorym jest potaczony jedng rurka).
Proste, prawda? Wtasnie te informacje dotyczace weztéw zapisywane
sa w tabeli, gdzie kazdy wiersz odpowiada pojedynczemu weztowi.
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Taki zapis pozwala na zrekonstruowanie ksztaltu przestrzennego
komorki bez potrzeby posiadania dodatkowych danych wej$ciowych.
Dla mnie istotny jest jednak fakt, ze uzyskana rekonstrukcja jest
minimalnych rozmiaréw, tak Ze mozna ja przechowywaé¢ w bazie
danych i dzieli¢ sie raz uzyskanym modelem z catym gronem
naukowcoéw. Stanowi to midéd na serce pragngce wspoétpracy i
zintegrowanego rozwoju roéznych dziedzin neurobiologii i
neuroinformatyki.

No ale jak to sie aktywuje?!

Na poczatku zostato wspomniane, ze w Blue Brain Project tworzone
sg cyfrowe fragmenty kory mdzgowe;j. Takie kolumny sktadajgce sie
z dziesigtek tysiecy komorek zdradzaja sposob funkcjonowania
ludzkiego  moézgu.  Przechodzenie  impulsu  elektrycznego
przedstawione jest wizualnie jako rozswietlenie. Nie znaczy to
jednak, Ze podczas mySlenia $wieca nam sie fragmenty komoérek!
Aktywno$¢ komorek polega na zmianach potencjatéow elektrycznych
ich bton i na wydzielaniu réznych substancji chemicznych. Taka
aktywno$¢ komérek mozna symulowac¢ na przykitad przy pomocy
programu o nietrudnej do zapamietania nazwie - NEURON,
rozwijanego przez pandéw Michaela Hinesa i Teda Canevale (Yale
University).
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Do czego takie badania moga by¢ przydatne?

Wykorzysta¢ je mozna w badaniu zmian morfologii pojedynczej
komorki albo catego ich zbioru podczas rozwoju, w trakcie uczenia
sie, stresu, starzenia, chordob neurodegeneracyjnych, do ktérych
nalezg m.in. choroba Alzheimera, Parkinsona czy stwardnienie
zanikowe boczne. W taki sposdb sprawdza sie wptyw réznorodnych
czynnikéw chemicznych np. czynnikow wzrostowych, czy substancji
podejrzewanych o dziatanie lecznicze, a takze mechanicznych jak
punktowy uraz. Dzi$ symuluje sie aktywno$¢ catej kolumny korowe;j.
Co bedzie wiec jutro? Symulacja pracy catego mozgu, rozszyfrowanie
Swiadomosci, odwrocenie biegu procesu starzenia sie? Moze to jutro
bedzie zaleze¢ wtasnie od Ciebie. Neurobiologia jest pasjonujaca
nauka, tajemnicza, dotykajaca naszego codziennego funkcjonowania.

Warto poznac:

[1] bluebrain.epfl.ch

[2] www.diademchallenge.org

[3] Donohue D.E. i Ascoli G.A., ,Automated reconstruction of neuronal
morphology: an overview”, Brain research reviews 2011, 67: 94-102.

[4] Meijering E., ,Neuron tracing in perspective”, Cytometry Part A the
journal of the International Society for Analytical Cytology 2010, 77: 693-
704.

[5] Parekh R.1 Ascoli G.A., ,Neuronal Morphology Goes Digital: A Research
Hub for Cellular and System Neuroscience”, Neuron 2013, 77: 1017-1038.
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Sprawozdanie z dziatan Kota

Kolejny rok akademicki przed nami. W Kole zostat wybrany nowy zarzad,
peten pomystéw na nadchodzgce miesiace.

Wartym uwagi wydarzeniem byto seminarium inauguracyjne, ktére staje
sie juz tradycja dla Kota Naukowego Bioinformatyki BIT. Tym razem
poprosiliémy naszego opiekuna, dr. Jacka Smietaniskiego z Instytutu
Informatyki i Matematyki Komputerowej o wystapienie.

Seminarium pt. "Jajko czy kura? Czyli gdzie dwdch sie bije, tam trzeci
korzysta" dotyczyto RNA, a konkretniej metod komputerowego
przewidywania oddziatywan oraz petnej struktury 3D czasteczek RNA.
Odkrycia ostatnich lat niezbicie dowodzg, Ze RNA petni nie tylko role
przekaznika informacji pomiedzy nicig DNA a biatkiem. Poszczeg6lne klasy
tak zwanych "niekodujgcych RNA" petnig rozmaite funkcje metaboliczne,
czasem nawet bez udziatu biatek. Funkcjonalno$¢ takich RNA, podobnie jak
w przypadku biatek, determinowana jest przez ich strukture przestrzenna.
Podczas prezentacji dr Smietaniski opowiedziat o metodach
komputerowego przewidywania oddziatywan oraz peinej struktury 3D
czasteczek RNA.

Co do naszych planéw na nadchodzgce miesigce mozna wymieni¢ kilka
gtéwnych sktadowych:

e Napoczatku grudnia pojawi sie kolejny numer naszego czasopisma
Biolnfo World, ktory tym razem bedzie dotyczyt sztucznej inteligencji.
W zwigzku z tym nawigzaliSmy wspétprace z Kotem Robotyki i Sztucznej
Inteligencji. Zachecamy wszystkich zainteresowanych publikowaniem
o zglaszanie swoich artykutéw na adres bioinfoworld.redakcja@gmail.com

¢ Pewnym i statym elementem naszej dziatalnosci jest rowniez cykl
seminariow. Z pewnoscig zorganizujemy juz niedtugo rowniez pierwsze
warsztaty! Wiecej informacji pojawi sie wkrotce na naszym fanpage’u:
www.facebook.com/koloBITU]J

e Bedziemy rowniez przerabia¢ nasza strone internetowg; jesli ktos
chciatby podszkoli¢ swoje umiejetnosci lub je naby¢ to zapraszamy!
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Stowniczek dla biologow

Brzytwa Ockhama - daZzenie do prostoty, dowodzenie przy jak
najmniejszej liczbie zatozen i pojec.

Jezyk wysokiego poziomu - pojecie mozna wyjasnic stosujgc
uproszeczenie, iz jest to jezyk programowania zrozumiaty dla ludzi.

Problem klasy NP zupelny - problem, ktérego nie da sie rozwigza¢ w
sensownym czasie, bez uzycia dodatkowych zatozen lub uproszczen.

Stowniczek dla informatykow

Czas dywergencji - czas, ktéry uptynat od rozdzielenia sie dwéch

kladow.

Enzym - biatko, przyspieszajace reakcje,dzieki obnizeniu bariery
energetycznej uniemozliwiajacej jej zajscie.

Inhibitor - zwigzek chemiczny zatrzymujacy lub spowalniajgcy reakcje.

Takson - grupa organizméw spokrewnionych ze soba, posiadajgcych
ceche odrdzniajaca ja od innych stworzen.

Klad - grupa organizmoéw, najcze$ciej posiadajacych wspdlnego
przodka.

N]J - jedna z metod filogentycznych (przytaczenie sasiada). Polega na
poréwnywaniu dystanséw pomiedzy parami sekwencji utworzonymi
wcze$niej weztami.

Parsymonia - podejscie do filogenetyki zaktadajace minimum zmian
pomiedzy najblizszymi bytami.

Tranzycje i transwersje - mutacje pojedynczych nukleotydéw,
odpowiednio purynowego w purynowy, pirymidynowego w pirymidynowy
oraz purynowego w pirymidynowy i odwrotnie

Uliniowienie - dopasowanie sekwencji w celu odszukania podobnych
regiondéw.
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UPGMA - jedna z metod filogenetycznych. Ideg metody jest taczenie
klastréw w wieksze grupy na podstawie Sredniej wszystkich odlegtosci
ewolucyjnych w zbiorze.
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