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Teoria wezléw nie ma stalego miejsca w programie studiow. Stanowi raczej
pewien przerywnik miedzy powazniejszymi kawatkami matematyki, niz
niezbedng cegielke w wyksztalceniu matematyka czy biologa.

Nie jest jednak kompletnie pozbawiona znaczenia!

Poprzez swoje zwigzki z topologia trojwymiarowych rozmaitos$ci plasuje sie
w bezposredniej blisko$ci frontu badan.

Ma nieoczekiwane zastosowania pozamatematyczne, cho¢by w biologii
molekularnej; z uwagi na namacalny wrecz przedmiot badan moze budzi¢
zainteresowanie laika.
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| Topologia wezlow pozwala zrozumiec, w jaki sposob dwie nici
helisy czasteczki DNA rozplatuja sie, gdy plan genetyczny steruje
rozwojem zywej istoty.

Helisa DNA przypomina sznurek skrecony z dwoch nici owijajacych
sie wielokrotnie wokot siebie.

Ni¢ weglowodanowa




,Gdy komorka dzieli sie, informacja genetyczna zostaje
przekazana do nowej komorki w wyniku rozdzielenia
nici, skopiowania ich i polaczenia w pary starych nici z

nowymi. Aktualne techniki badania wezlow umozliwiajg
wyKkorzystanie najnowszych metod badawczych w
genetyce molekularneJ Topologla wezlow przestala juz
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. SUPLYWYMIERNE

{ Suply wymierne ze wzgledu na swa prostote opisu (a takze
klasyfikacji) chetnie sg wykorzystywane do modelowania r6znych
sytuacji w matematyce i w innych dziedzinach.

W teorii wezlow sa Scisle zwigzane z tak zwanymi wezlami z dwoma
mostami, a w biologii molekularnej stuza do opisu pewnych
waznych zjawisk dotyczacych mechanizmoéw rekombinacji DNA.
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 PODSTAWOWEINFORMAGJEODNA

DNA wyobrazamy sobie podobnie, jak rysunki ponizej. W
rzeczywisto$ci podwojna helisa DNA zbudowana jest z dwoch
dlugich krzywych ktore przeplatajg sie miliony razy.

Nici DNA sa szerokie jedynie na kilka molekul, jednak dlugie na
kilka centymetrow, ktére sg ciasno skrecone w zw0j i upakowane w
kazdej komorce naszego ciala
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DNA stanowi no$nik informacji genetycznej organizmow, przekazywany
(dziedziczony) z pokolenia na pokolenie.
Ma posta¢ heliksu (inaczej "podwdjnej helisy").

Podstawowg jednostka, monomerem budujgcym DNA sg nukleotydy zlozone
z nastepujacych elementow:

- zasada azotowa: adenina lub guanina (dwupierScieniowa puryna), cytozyna
lub tymina (jednopiers$cieniowa pirymidyna)

- 2-deoksyryboza (pentoza),

- reszta fosforanowa.







HO

OH

R—O—P—OH
OH

reszta fosforanowa




»Zasady azotowe sg nierozpuszczalne w wodzie o obojetnym pH, w
przeciwienstwie do deoksyrybozy, ktora rozpuszcza sie dobrze.

»W zwigzku z tym czgsteczki DNA tworzg strukture wewnatrz ktorej
znajduja sie elementy nierozpuszczalne w wodzie, a na zewnatrz
elementy rozpuszczalne (cukier i reszta fosforanowa).

»W warunkach fizjologicznych DNA ma postac regularnego heliksu.
Podwojna helise tworza dwa polinukleotydy skierowane w przeciwnych
kierunkach i1 razem zwiniete.




reszta jedna z czterech

Zasada azotowa polgczona jest z kwasu zasad azotowych:
e . to R &St fosforowego - adenina (A)

pierscieniem pentozowy \‘ - guanina (G)

wigzaniem N-glikozydowym. - cytozyna (C)

Natomiast deoksyrybonukletydy - tymina (T)
polaczone s3 ze soba wigzaniami ° y
fosfodiestrowymi. Wigzanie te ﬁ <
wystepuje pomiedzy atomem 5’
wegla w reszcie cukrowej jednego /
deoksyrybonukleotydu, a atomem 3’
reszty cukrowej drugiego.

cukier - deoksyryboza

Schemat budowy nukleotydu DNA




Oddzialywania w obrebie heliksu:
»wigzania wodorowe pomiedzy adenina i tyming lub pomiedzy cytozyna i guaning.
Warto zauwazy¢, ze w warunkach fizjologicznych tylko puryna i pirymidyna tworza

pary
»oddzialywania hydrofobowe miedzy zasadami.

Opisana helisa to forma B, w komoérce DNA wystepuje glownie w tej formie.
Wiadomo jednak, ze helisa jest na swoj sposob elastyczna i moze przyjmowac rézne
ksztalty.

Najwazniejsze zmiany konformacji powoduje rotacja wokoél wigzania 3-N-
glikozydowego oraz obrot wokoél wigzania miedzy atomami wegla 3' i 4' reszty
cukrowe;j.

Poza helisa typu B rozrozniamy rowniez helisy: A, B, C, C', C", D, E, T. Warto
wiedzie¢, ze wszystkie te formy DNA sa prawoskretne. Znana jest jednak rowniez
forma lewoskretna - jest to helisa Z.




Na powierzchnii helisy B rozr6zniamy dwa rowki: wiekszy i mniejszy.
Rowniez helisa A posiada rowki, maja one nieco inne wymiary niz w
przypadku formy B. Forma Z charakteryzuje sie obecnoscia tylko
jednego rowka.

Na dnie rowka biatka wigzgce DNA rozpoznaja sekwencje

nukleotydowa DNA, poniewaz "wystaja tam" grupy chemiczne zasad
azotowych. Zmiany konformacji w obrebie DNA mogg zatem by¢
mechanizmem regulujacym ekspresje genow.
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Genetycy odkryli, ze DNA formuje wezly i sploty ktoére mogg zostac
opisane matematycznie — dzieki poznaniu ich natury mozemy
przyblizyc¢ sie do zrozumienia udziahu tych ,,weziow i splotow” w
zyciu i reprodukeji komorek.




> Wezly stanowig splatane struktury cykliczne, a sploty to co najmniej dwie struktury
cykliczne przeplecione wzajemnie tak jak ogniwa tancucha, ktére w zadnym rzucie na
plaszczyzne nie moga by¢ przedstawione jako zamkniete krzywe bez samoprzecie¢
(skrzyzowan)

»Wystepuja wezly 1 sploty powstajace w procesach replikacji i rekombinacji DNA oraz
wystepuja metody ich badania

»Obecne sg prace modelowe wykonywane metodami mechaniki molekularnej,
zmierzajace do okreslenia prawdopodobienstwa powstawania struktur topologicznych
DNA, a takze koncepcje weztow i splotow idealnych pozwalajacq na uzyskanie korelacji
pomiedzy elektroforetyczna ruchliwoscig oraz wspolczynnikiem sedymentacji
rzeczywistych wezlow i splotow DNA a parametrami wezlow i splotow idealnych.




Struktura i rozw0j sieci, oraz informacje o interakcjach makromolekul
komorkowych sg porzadkowane i prezentowane w postaci sieci.

Graficznie kazdy rodzaj sieci (biologiczny, ekonomiczny, spoleczny) jest
przedstawiany jako zbor ,,wezléw” — punktéw ilustrujgcych jednostki skltadowe
sieci oraz linii laczacych te punkty (,}aczniki”).

Sie¢ moze miec¢ laczniki :
»nieukierunkowane
»sieC symetryczna
=graf niezorientowany
»ukierunkowane
»sie¢ asymetryczna
»graf zorientowany




Podstawowag jednostka obrazu sieci graficznej jest wezel, oznaczany symbolem
N (ang. node; w teorii grafow ,wierzcholek”, ang. mat. vertex).

W sieciach biologicznych kazdy wezel przedstawia jedna czasteczke,
najczesciej jest to

czasteczka biatka ~gen” strukturalny (DNA)

Nie spotyka sie jeszcze modeli ilustrujacych oddzialywanie r6znych izoform




Dwa wezly powigzane lgcznikiem o symbolu L, (od ang. link; w terminologii grafow
~krawedz”, ang. edge) przedstawiaja oddzialywanie miedzy wezlami.

W sieciach biologicznych jest to najczesciej oddzialywanie
biatko-biatko

biatko-gen
*gen-gen

Laczniki reprezentujg oddzialywania funkcjonalne miedzy makroczasteczkami
znajdowane w kompleksach zywej komorki,.




Interakcje miedzyczasteczkowe oparte sg zwykle na niekowalencyjnych, np.
stabych wigzaniach wodorowych. Interakcje sa labilne i dynamiczne.

W sieciach metabolicznych

SUBSTRAT
PRZEDSTAWIA LUB
> METABOLIT

PRZEDSTAWIA AKTYWNY
ENZYM

PROWADZACY
REAKCJE




Gdy struktura lub funkcja czgsteczki stanowigcej wezel jest znana lub przynajmnie;j
znany jest ,obszar” jej funkcjonowania, wezly na diagramach przedstawiane sa w postaci
znakow
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czesto oznaczonych kolorami

Kolor zwykle ilustruje funkcjonalny modul lub podsie¢. Wezly moga tez by¢
setykietowane”, czyli posiada¢ pelng nazwe identyfikujaca lub akronim, np. symbol
genu lub bialka.
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W biologii jest duzo przykladow obecnosci sieci bezskalowych, inaczej tzw. sieci
~,malego Swiata” (ang. small-world network), tworzacych podsieci, cechujacych sie
obecno$cig polaczen prawie wszystkich wezlow przez mala liczbe krokéw (czyli sieci
,nasyconych” wezlami typu piasty.

Sieci bezskalowe stale sie zmieniaja, bo stale dochodza nowe,
nieprzypadkowe polaczenia
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a) Preferencyjne przylaczenie b) Rozbudowa sieci

1
Biatka

Przed duplikacja -

Po duplikaciji

Biatka

Przyklad dzialania prawa wzrostu i przylaczania.
a) Preferencyjne przylaczenie: nowy wezel (kolor czerwony: preferuje
przylaczenie do wezla 1, gdy ten posiada najwyzszy stopien
b) Rozbudowa sieci w trakcie duplikacji genu. Sie¢ biatek (kolor niebieski) przed
duplikacja genu (kolor zielony). Po duplikacji powstal nowy gen (kolor
czerwony), kodujacy nowe biatko (kolor czerwony), ktore dolacza sie do
istniejacej juz sieci (niebieski) do wezla o najwyzszym stopniu stosownie do
reguly wzrostu i przylaczania.
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Proces taki zachodzi zapewne w ewolucji, gdy pojawiaja sie nowe geny w
wyniku duplikacji .

Jesli w ukladzie dodawany jest nowy wezel (np. nowe biatko kodowane
przez gen zduplikowany), to 6w nowy wezel ma tendencje do interakcji z
wezlem, ktory juz ma duzo polaczen; w ten sposob w sieci wzrasta liczba

wezlow typu ,,piasty”.

Jest to wazny element zjawiska samoorganizacji sieci.

Stad tez wynika wniosek, ze ewolucja i struktura sa procesami
nierozlacznymi: w ewolucji stale przyrasta liczba wezléw i ich
polaczen
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Inne, niebiologiczne sieci rozwijaja sie i nabywaja nowe funkcje w czasie wedlug
podobnych regul

'\ A .
Model bezskalowy
=1 t=2
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Maukowa sied kooperacii
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T =1 miesigc =2 miesigoe T =3 miesigce =4 miesigoe

Ryc. Powstawanie sieci. Cze$¢ gorna: model bezskalowy — rozwéj w
czasie. Poczawszy od trzech polaczonych weztéw poczatkowych, kazdy
nowy wezel (oznaczony kotkiem pustym) przylacza sie do wezla o duzym
stopniu (posiadajacych wiele polaczen) wedlhug reguly wzrostu i
przylaczania.



Obecnie rozwijane s3 teoretyczne metody bioinformatyczne pozwalajace na
przewidywanie, ktore biatka maja wysoki potencjal wzajemnej interakcji w
sieciach oraz oszacowanie ,,wspoOlczynnika klikowosci”

Regula wzrostu i preferencyjnego laczenia ma swoj wyraz w strukturze sieci. W
trakcie rozwoju sieci powstajg struktury zwane wezlami ,,centralnymi”,
powigzanymi licznymi lgcznikami z wieloma innymi wezlami .

Wezel centralny nazywany jest tez ,,piasta” (ang. hub), gdyz ta struktura
podobna jest do kola wozu/roweru z centralna piasta i szprychami.

W sieci wykrywamy rowniez polaczenia miedzy weztami centralnymi (piastami).
Maja one uklad hierarchiczny: mozna wyro6zni¢ wezly typu piasty o wielkim
stopniu (takich jest niewiele) i wezly o malym stopniu (te sg liczne). Taki uklad
nadaje sieci opornos¢. Prawdopodobienstwo, ze czynnik uszkadzajacy zniszczy
najpierw wezly o malym stopniu, jest duze, a zatem wzrasta szansa, ze wezly o
duzym stopniu utrzymajg integralnosc sieci, a zatem zycie komorki.

Sieci bezskalowe sg bardziej oporne na uraz niz sieci losowe. Ale gdy w sieci
bezskalowej wezly o duzym stopniu zostang wybiorczo usuniete, sie¢ taka rozpada
sie. Bialka znajdujace sie w piaScie sg przedmiotem zainteresowania w terapii
lekowej jako tzw. bialka docelowe (ang. target proteins).




Wspomniano wyzej, ze w sieci powstaja wezly centralne lub typu piasty
majace duzo polaczen z innymi wezlami (ryc. a).

W sieciach biologicznych znane s tez inne rodzaje podsieci. Niektore
fragmenty sieci (grafy) przypominajg drzewa (ryc. 5b).

_______ Piasta I
taczniki Liscie
Ryec. 5. Niektore rodzaje podsieci (grafy) wystepujace w sieciach biologicznych: a) piasta lub
wezel centralny, b) drzewo,




Skupiska drzew tworzg las. Grafy w postaci drzew binarnych uzywane sq miedzy
innymi w biologii dla ilustracji proliferacji i powstawania komoérek potomnych z komoérki
wyjSciowej, uzywane sg w grafach rodowodéw, w ekologii dla ilustracji lancuchéw
pokarmowych. Te grafy sq zwykle acykliczne, ukierunkowane. W innych fragmentach
wystepuja cykle, to jest taki uklad, gdy ukierunkowane laczniki tworza petle prowadzaca
do poczatkowej Sciezki. MOwigc inaczej: ostatni wierzcholek petli jest jednocze$nie jej
pierwszym wierzchotkiem (ryc. c).

Mamy liczne przyklady takich sieci cyklowych w sieciach biologicznych (regulacje
zwrotne). Takie substruktury grafu, gdzie wszystkie wezly 1aczg sie ze sobg, nazywamy
»klika” (termin czesto uzywany réwniez w sieciach spotecznych) (ryc. d).

Ryec. 5. Niektore rodzaje podsieci (grafy) wystepujace w sieciach biologicznych:
c) cykl lub petla, d) klika
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