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Funkcijska genomika
in sistemska biologija

Uvod

Razkritje primarne strukture ¢loveskega genoma in
genomov drugih organizmov, revolucija v
informatiki in dramati¢en napredek v
nanotehnologiji so temelji in stebri novega,
integrativnega znanstvenega podrodja,
imenovanega funkcijska genomika. Stevilo
ugotovljenih nukleotidnih zaporedij genomov
bakterij, gliv, rastlin in Zivali naras¢a iz leta v leto
in znanost sedaj zanima, kak3ni geni so v teh
genomih in kaksna je njihova vloga v %ivljenju
celice in organizma. Ce smo do nedavnega
raziskovali samo strukture in delovanja
posameznih genov ter produktov njihovega
izraZanja, funkcijska genomika v tem trenutku
uvaja globalen pristop na ravneh transkriptoma,
proteoma in metaboloma, ki jih povezuje v
holisti¢en pogled na celico, njeno strukturo in
njeno vlogo.

Genomika

Februarja 2003 je preteklo petdeset let, odkar sta
James Watson in Francis Crick v znanstveni reviji
Nature objavila razkritje dvojnoverizne vijatne
strukture DNA, osnovne komponente genomov
vseh organizmov na Zemlji, in njene vloge kot
informacijske molekule Zivljenja. Malo pred tem,
dve leti nazaj, sta mednarodni konzorcij 'Projekt
¢loveski genom' in zasebna druZba 'Celera
Genomics' v revijah Nature in Science lo¢eno,
vendar isto¢asno objavila osnutka nukleotidnega
zaporedja 3 milijarde nukleotidnih parov velikega
¢loveskega genoma in napovedala zacetek obdobja
'funkcijske genomike', ko bomo raziskali vlogo in
delovanje vseh 35.000 — 40.000 ¢loveskih genov in
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razvilo Zivljenje in kak$ne so poti nadaljnje
evolucije. Ze pred ve& kot tridesetimi leti so
znanstveniki odkrili na&in rezanja molekul DNA
na manj$e fragmente in njihovega zdruZevanja v
poljubna nova zaporedja in tudi vnasanje
omenjenih fragmentov DNA v razli¢ne organizme,
kjer so se v primeru, ko je $lo za gene, ti lahko
izrazili v obliki svojih proteinskih produktov. Z
genskim inZenirstvom, ki je nepogresljivi del
sodobne biotehnologije, smo do danes pridobili Ze
vrsto rekombinantnih beljakovin, ki jih medicina
uporablja za zdravljenje $tevilnih bolezni, pa tudi
industrijskih encimov, ki jih uporabljamo v
kemicni, predelovalni in prehrambeni industriji. Z
vnosom novih genov nam je uspelo ustvariti
transgenske rastline in Zivali, na podro&ju
medicine je pri§lo do prave revolucije v diagnostiki
bolezni in pri napovedovanju nagnjenja k
nekaterim boleznim, veliki pa so tudi obeti na
podro¢ju tako imenovanega 'genskega zdravljenja'.

Tradicionalen pristop v genomiki je bil nacin
'korak za korakom' — odkrivanje genomskih
oznacevalcev, njihovo povezovanje v karte
kromosomov in genomov, nato ugotavljanje
nukleotidnega zaporedja delov kromosomov in
njihovo zdruZevanje v nukleotidna zaporedja
kromosomov in genomov, vmes pa seveda tudi
preucevanje posameznih odkritih genov in celo
uravnavanja izraZanja povezanih genov. Odkrita je
bila struktura prokariontskega in eukariontskega
gena ter nacini in uravnavanje njihovega izraZanja.
V biotehnologiji je ob genskem inZenirstvu pravo
revolucijo prineslo tako imenovano proteinsko
inZenirstvo, kjer na osnovi ra¢unalniskih modelov
lahko izdelujemo genske konstrukte in jih izrazamo
v obliki spremenjenih, vendar na¢rtovanih
proteinskih produktov. To je biokemiji omogocilo
poglobljeno raziskovanje odnosa struktura —



funkcija. Velik razcvet je doZivela mutacijska
analiza genov, kjer razlike in spremembe v genski
strukturi vzporejamo s fenotipskimi lastnostmi in
na teh osnovah gradimo pristope molekularne
genetike oziroma molekulske diagnostike in
genskega zdravljenja.

Med odkrivanjem zaporedij genomov razli¢nih
organizmov se je pojavila tako imenovana
'primerjalna genomika', ki z analizo podatkov i§¢e
razlike oziroma podobnosti med genomi in geni. Z
njo dobivamo nova spoznanja o evoluciji biologkih
molekul in organizmov ter o povezanosti oblik
%ivljenja. Prinesla je tudi spoznanje, da se
posamezniki ene vrste po zaporedju nukleotidov
lahko razlikujemo; razlike, poznane kot
'polimorfizmi enega nukleotida' pri ¢loveku
nastopajo vsakih 100-500 nukleotidnih parov in
njihovo ugotavljanje v povezanosti s fenotipi
kompleksnih ve&genskih bolezni obeta prodor pri
razjasnjevanju molekulskih osnov omenjenih
bolezni. Stevilni oznagevalci genomskih
polimorfizmov se danes %e uporabljajo v sodni
medicini in kriminalistiki, za ugotavljanje razlik
oziroma povezav med posamezniki, in za podobne
namene tudi v biotehnologiji, pri selekciji in
?lahtnjenju vrst.

Raziskave genomov so seveda proizvedle ogromne
koli¢ine podatkov, ki jih je bilo potrebno zbrati,
primerjati in urediti v smiselne celote. Izgradile so
se javne zbirke podatkov, iz katerih je v vsakem
trenutku mogoce pridobiti informacijo o
posameznem genu/proteinu in v najboljem
primeru tudi o njegovi povezanosti z ostalimi.
Mogode so primerjalne analize, pri katerih
raziskovalec odkrito strukturo vzporeja s podatki o
Ye raziskanih strukturah in na tej osnovi gradi
strategijo svojih nadaljnjih raziskav. Izgradila so se
tudi ra¢unalniska orodja, s katerimi raziskovalec
nadrtuje nove molekule in posege v genome
organizmov. Bioinformatika je zadela povezovati
razli¢na podro¢ja genomike in genomiko s
proteomiko.
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Funkcijska genomika

Vecina raziskav do razkritja strukture ¢loveskega
genoma je bila usmerjenih v posamezne
gene/proteine oziroma v razmeroma majhno
Stevilo genov in drugih biologkih oznacevalcev.
Tak pristop ni prinesel zadovoljstva pri raziskavah,
ki so poskusale razkriti molekulske osnove in
uravnavanje kompleksnejsih bioloskih fenomenov,
fizioloskih stanj in patologij. Post-genomsko
obdobje, ki je nastalo iz rezultatov raziskovanja
genomov, revolucije v informatiki in izrednega
napredka v nanotehnologiji, je prineslo nov
tehnoloski val, nastanek do nedavnega $e
'futuristi¢nih' naprav, ki omogoc&ajo globalne
raziskave genomov in njihovega izraZanja. Ob
genomiki smo zaceli govoriti $e o drugih '-omikah':
'transkriptomiki', 'proteomiki', 'metabolomiki' in v
zadnjem ¢asu $e 'interaktomiki'. Vse te '-omike'
smo nekako zdruili v izrazu 'funkcijska genomika',
ki predstavlja novo, integrativno znanstveno
podrogje in osnovo tako imenovane 'nove
biotehnologije' in 'nove medicine'. Namen sedaj ni
samo ugotoviti vse gene posameznih organizmov
ali kar 'gene Zivljenja' in njihove vloge v celici,
organu in organizmu, temvec poiskati tudi vse
medsebojne povezave in odvisnosti genov in
njihovih produktov.

Transkriptom je celota izrazov genov nekega
genoma, vse vrste in koli¢ina molekul RNA, ki so
v izbranem trenutku oziroma fizioloskem stanju
navzole v celici. Proteom je njegov proteinski
komplement in metabolom zastopanost vseh
majhnih molekul, reaktantov oziroma produktov
delovanja proteoma. Razvoj robustnih, globalnih
in robotiziranih tehnologkih pristopov nam sedaj
omogoca, da vzporedno in istoasno preucujemo
veliko §tevilo genov in proteinov v izbranih
celi¢nih razmerah kot npr. v neki razvojni stopnji,
nekem celi¢nem tipu ali nekem patoloskem stanju.
Zbrane podatke lahko primerjamo, jih vzporejamo
s podatki iz drugih laboratorijev in poskusamo
razbrati funkcijski pomen posameznih genov
oziroma proteinov. Tehnologije DNA- in
proteinskih mikromreZ, visokozmogljive dvo-
dimenzionalne elektroforeze ter masne
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spektrometrije so na Siroko odprle vrata v
razumevanje vloge genov in prepletenosti
njihovega delovanja. Ob tem se zavedamo, da je
informacija o genih sicer pomemben del celovite
slike, vendar so resni¢ni 'igralci' v Zivljenju celice
proteini. Ko danes ocenjujemo, da ima ¢loveski
genom priblizno 35.000 — 40.000 razli¢nih genov,
verjetno ni pretirana ocena, da njegov proteom
tega koli¢insko presega za en velikostni razred.
Zanimajo nas mo¥ni nacini izraZanja posameznih
genov, postrtranskripcijske in postranslacijske
modifikacije njihovih produktov in njihove
molekulske interakcije na ravneh proteini-
nukleinske kisline, proteini-proteini in proteini-
majhne molekule.

Delovanje proteinov je nelocljivo povezano s
strukturo. Z u¢inkovitimi tehnikami mnoZi¢nega
izraZanja genov, kristalizacije proteinov in
rentgenske kristalografije pridobivamo podatke, ki
omogocajo izgradnjo ra¢unalniskih programov za
predvidevanja novih celovitih kot tudi delnih
proteinskih prostorskih struktur in njihovih
interakcij. To na $iroko odpira vrata v nadrtovanje
zelo specifi¢nih in natanéno delujoc¢ih u¢inkovin,
ki jih bomo po eni strani uporabljali za $e bolj
poglobljena preutevanja vloge posameznih
proteinov v zapletenih mreZah molekulskih
interakcij, po drugi strani pa kot 'ciljna zdravila', ki
bodo delovala na mesto patoloskega molekulskega
dogodka, brez gkodljivih stranskih oziroma
sistemskih uc¢inkov.

Z izni¢evanjem genov v celicah in organizmih ter
opazovanjem fednotipskih posledic smo dobili
neposreden vpogled v vlogo posameznih genov
oziroma njihovih proteinskih produktov v
fiziologiji celice/organizma. Dogajanja in vivo na
celi¢ni ravni lahko danes spremljamo tudi z
mikroskopijo v realnem ¢asu in fluorescenénim
oznadevanjem proteinov, ki se izra%ajo v celici,
kamor smo vnesli ustrezen genski konstrukt.
Sodobna strukturna biokemija (v omenjenem
okviru v&asih imenovana kar 'strukturna
genomika') in celi¢na biologija sta tako
nepogresljiva dela funkcijske genomike.

Bioinformatika se je izkazala kot odli¢no orodje pri
zbiranju podatkov iz raziskav izraZanja genov,
dolo¢evanja struktur proteinov in raziskovanja
molekulskih interakcij. In silico metode in
programi so bili bistveni za projekte dolo¢anja
nukleotidnih zaporedij genomov, §iroko pa se tudi
uporabljajo pri napovedovanju struktur in iz njih
izhajajoce funkcije. Funkcijska genomika sedaj
bioinformatiki odpira nove izzive: primerjave
genomov, iskanje mre? proteinskih interakcij in
iskanje mreZnih povezav med izraZanjem genov na
ravni transkriptoma in proteoma.

Zanimivo razlago oziroma raz¢lenitev funkcijske
genomike je predstavil program Evropske
znanstvene fundacije 'Integrirani pristopi
funkcijske genomike'. Novo vedo raz¢lenjuje v
vertikalna podrodja, ki predstavljajo razli¢ne
metodologke oziroma tehnoloske pristope, in
horizontalna podro¢ja, ki pomenijo povezovanje
podatkov iz vertikalnih podrocij - za oblikovanje
splo$no uporabnih bioinformacijskih orodij.

Vertikalna podro¢ja so:

- Analiza fenotipskih sprememb, ki so posledice
mutageneze in izniCevanja genov.

- Mikromre¥e za ugotavljanje izraZanja genov
(ekspresijsko profiliranje) in za ugotavljanje
mutacij.

- Proteomika: identifikacija in karakterizacija
proteinov, njihovo izraZanje in interakcije.

- Strukturna genomika: dolo¢anje strukture
proteinov, njihova klasifikacija, modeliranje in
primerjalne analize.

- Insilico metode za opisovanje celi¢nih sistemov
(iz podatkov v literaturi in podatkovnih
zbirkah), ra¢unalnisko napovedovanje in
simulacija.

Horizontalna podro¢ja pa so:
- Primerjava razli¢nih eksperimentalnih

sistemov, standardizacija in laboratorijsko
prilagajanje.



- Urejanje in upravljanje podatkov: podatkovne
zbirke, povezovanje med njimi, ontologije.

- Kombiniranje in integracija podatkov iz
funkcijske genomike za nova spoznanja v
biologiji.

Zakljucek

Raziskave v funkcijski genomiki, ki je Ze sama po
sebi povezujoa veda, so privedle do spoznanja, da
celico lahko obravnavamo kot sistem socasnosti
molekulskih dogodkov. Zanima nas so¢asno
izraZanje vseh genov v izbranih fiziologkih
razmerah, vendar tudi to, kako ti s tem vplivajo en
na drugega. Zato se celi¢ni transkriptom kot sistem
prepleta s celi¢nim proteomom in ta s celi¢nim
metabolomom. Za¢enjamo govoriti o 'interaktomu'
in o 'sistemski biologiji', ki naj bi predstavljala
nadgradnjo funkcijske genomike, saj bi bil njen
namen zbrati in povezati mreZe razli¢nih '-omik' z
metaboli¢nimi potmi in tako omogoditi
razumevanje biologije celice, organov in
organizmov na vigji ravni. Izraz 'sistemska biologija'
je nov in ni $e soglasja, kaj pravzaprav natan¢no
pomeni. Tudi, ¢e privzamemo, da bomo povezovali
transkriptomiko, proteomiko in metabolomiko, pa
Se kak$no drugo '-omiko', si lahko zamislimo, da
gre za povezovanje podsistemov enega sistema, kar
je celica v nekem fizioloskem stanju. Kaj pa celica
v drugih fiziologkih stanjih? In tkivo oziroma
organ! In organizem? In skupnost organizmov?
Torej bomo povezovali $tevilne sisteme, ki so
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sestavljeni iz razli¢nih podsistemov. Zato morda
tudi skromne;jsi neposreden prevod izraza 'sytems
biology' v slovenski izraz 'biologija sistemov', vsaj
do kon¢nega spoznanja "Zivljenja kot sistema’, ne
bi bil najslabsi!? Kakorkoli Ze, prihodnost bioloskih
oziroma biomedicinskih ved ali kar 'ved o Zvljenju'
se prikazuje kot zanimiv izziv!
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