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*** Dziekujemy dwém anonimowym recenzentom pracy, ktérych cenne wskazowki poz-
wolily usunaé wiele btedéw z pierwotnej wersji artykulu. Dziekujemy takze organizatorom
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48 PAWEL STACEWICZ, RADOSEAW SIEDLINSKI

We wspolczesnej praktyce badawczej informatyka i biologia coraz czesciej
sie przenikaja, wymieniajac miedzy soba pojecia, metody i wyniki. Dobitnym
tego wyrazem sg dobrze okreSlone obszary badawcze, ktbére sytuuja sie na po-
graniczu obydwu dyscyplin. Naleza do nich bioinformatyka, a w niej infor-
matyczne modele ukladéw ozywionych (Luscombe, Greenbaun, Gerstein
2001), oraz rozmaite koncepcje obliczen naturalnych inspirowanych badz re-
alizowanych biologicznie (Rozenberg, Back, Kok 2012)1.

W artykule ograniczamy dziedzine rozwazan, po pierwsze, do dziedziny
danych i obliczen analogowych (przeciwstawianych niekiedy cyfrowym), po
drugie, do proceséw wewnatrzkomoérkowych, przede wszystkim tych, ktore
odpowiadaja za powstawanie i funkcjonowanie bialek. Koncentrujac sie na
pojeciu analogowoSci, argumentujemy, ze relacja miedzy biologia a informa-
tyka jest dwustronna, przypomina sprzezenie zwrotne, a obydwie dyscypliny
mogg skorzystaé¢ na tym, ze odwoluja sie do wynikow drugiej strony. Ta po-
zyteczna dwustronno$c jest szczegoblnie widoczna wowcezas, gdy pracuje sie
w paradygmacie obliczeniowym, to znaczy prébuje sie rozpozna¢ w przyrodzie
takie czy inne schematy przetwarzania odpowiednio kodowanych informacji.
W artykule skupiamy sie na informacji analogowe;j. Przy takim podejSciu staje
sie jasne, ze z jednej strony informatyka wnosi wiele do biologii, dostarczajac
jej chociazby odpowiednich narzedzi formalnych, takich jak matematyczne
modele obliczeni analogowych. Z drugiej strony, biologia wspiera informatyke,
wskazujgc i precyzyjnie opisujac zjawiska (np. subkomoérkowe), ktore przy
pewnej interpretacji mozna wykorzystaé¢ do rozwiazywania problemow stricte
obliczeniowych (np. optymalizacyjnych).

Glownym celem artykulu jest pokazanie na wybranych przykladach, ze
w biologii molekularnej — w zakresie zjawisk podstawowych dla funkcjono-
wania komorki — znaczaca role odgrywa informacja analogowa. Te za§ warto
ujmowaé w kategoriach informatycznych, wyprébowujac ré6zne modele da-
nych i obliczenn analogowych. Cel ten rozumiemy jako zgodny z zadaniami
szeroko pojetej filozofii nauki, ktéra winna wskazywa¢ poszczegdlnym na-
ukom obiecujace kierunki stawiania nowych hipotez, pelnigc tym samym
wazng funkcje heurystyczna.

Cel pracy realizujemy dwustopniowo. W dwodch pierwszych rozdzialach
omawiamy informatyczne pojecie analogowos$ci, opisujac rézne koncepcje
obliczen analogowych ciaglych oraz analogowych empirycznych, a takze oma-
wiajac relacje analogowoSci do cyfrowosci (szerzej: dyskretnosci). W dwoch

1 Osobnym obszarem sg proby obliczeniowego ugruntowania jednego z fundamentow
nowoczesnej biologii — teorii ewolucji w drodze doboru naturalnego (Kozlowski 2011).
Nalezy do nich silnie osadzona w teorii obliczer koncepcja metabiologii Gregory’ego Chaitina.
W sprawie jej zwiezlej prezentacji i krytyki por. Siedlinski 2016.
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kolejnych rozdzialach analizujemy proces powstawania i zwijania bialek,
podkreslajac, ze adekwatny opis tego procesu wymaga uwzglednienia infor-
macji o charakterze analogowym, ktoéra przy pewnym badawczym nastawie-
niu moze by¢ opisywana, ale takze wykorzystywana, obliczeniowo.

Przyklady, na ktore sie powolujemy, zaczerpniete zostaly z biologii mole-
kularnej, gdzie pojecie informacji jest zazwyczaj utozsamiane z informacja
genetyczna. Ten stan rzeczy ma powody natury historycznej, ktére pomijamy,
koncentrujac sie na kwestiach metodologicznych. Zainteresowanego Czytel-
nika pozostaje nam odesla¢ do literatury przedstawiajacej szczegdly procesu,
ktéry doprowadzil do utozsamienia pojecia informacji istotnej z biologicznego
punktu widzenia z dyskretna oraz oparta na kodzie informacja, ktorej nosni-
kiem jest DNA (por. np. Cobb 2017). To oczywiscie nie zmienia faktu, ze pro-
ces zycia na wszystkich szczeblach organizacji — od subkomorkowego po
ekologiczny — pelen jest istotnych czynnikoéw o charakterze analogowym. Na-
szym zamiarem jest wskazanie istotnych Zrédetl informacji analogowej kom-
plementarnych wobec informacji genetycznej w obszarze tradycyjnie opisy-
wanym gléwnie w kategoriach genocentrycznych.

1. ANALOGOWOSC W PERSPEKTYWIE INFORMATYCZNEJ

1.1. W dobie wszechobecnych technologii cyfrowych pojecie analogowosci
budzi skojarzenia raczej historyczne. Uzywa sie go w sformulowaniach typu
~Sygnal analogowy”, ,telefonia analogowa” czy ,komputer analogowy”, stusz-
nie przywodzacych na mysl rozwiazania, ktére odchodzg w technologiczna
przeszloéé. Swiadomi tych faktéw przyjmujemy dalej nastawienie raczej teo-
retyczne, neutralne wzgledem biezacych zastosowan. Koncentrujemy sie na
informatycznym, a dokladniej obliczeniowym, aspekcie analogowosci, rozu-
miejac analogowos$¢ jako pewng ceche obliczen lub danych. Przyjmujemy za-
tem, ze istota informatycznych ukladéw analogowych — niezaleznie od ich
konkretnego przeznaczenia — zawiera sie w tym, ze moga otrzymywac¢ na
wejéciu dane analogowe, a nastepnie przetwarzaé je w sposodb analogowy (co
jednak, jak pokazujemy dalej, bywa réznie rozumiane).

Najbardziej precyzyjne znaczenia analogowosci uzyskuje sie wowcezas, gdy
ceche te definiuje sie w ramach konkretnego modelu obliczen opisujacego
matematycznie elementarne operacje, ktéore mozna wykonywac¢ na danych.
Jednym z nich jest model rzeczywistych funkcji rekurencyjnych, w ktérym za
elementarny matematyczny odpowiednik danej analogowej uznaje sie liczbe
rzeczywista (Costa, Graga 2003). Poniewaz jednak, co wyjasniamy dalej, po-
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wolanie sie na $cisly model matematyczny nie zawsze jest mozliwe, niekiedy
trzeba poprzestaé na wskazaniu pewnego sposobu obliczania. Zaklada sie
przy tym, ze sposob ten jest na tyle charakterystyczny, ze pozwala wyodrebnié
pewna szczegblna klase technik przetwarzania danych.

Niezaleznie od tego, ktbra strategie sie przyjmuje — twarda (odniesienie
do modelu) czy miekka (odniesienie do sposobu) — w metodologii informa-
tyki trzeba rozrézni¢ dwie rodziny znaczen terminu ,obliczenia analogowe”
(Stacewicz 2017b, 2020). Z jednej strony, za analogowe uznaje sie obliczenia
ciggle pozwalajgce przetwarza¢ dane ciagle, ktére na najnizszym poziomie
matematycznego opisu sa charakteryzowane za pomoca liczb rzeczywistych
z pewnego continuum (np. z przedziatu [0,1]) (Moore 1996). Z drugiej strony,
mianem analogowych okresla sie obliczenia empiryczne (inaczej: naturalne)
polegajace na realizacji specjalnie dobranych proceséw fizycznych bedacych
naturalnymi analogonami2 pewnych operacji matematycznych. Do kategorii
pierwszej, nazwijmy ja AN-C, naleza tradycyjne obliczenia analityczne shuzace
np. do rozniczkowania, calkowania czy rozwigzywania réwnan roézniczko-
wych. Byly one rozpowszechnione przed era technologii cyfrowych, a imple-
mentowano je fizycznie m.in. za pomoca ukladéw elektronicznych opartych
na wzmacniaczach operacyjnych (Kulka, Nadachowski 1979, 1982). Do kate-
gorii drugiej, nazwijmy ja AN-E, trzeba zaliczy¢ zarébwno pewne metody hi-
storyczne shuzace np. do rozwigzywania rownan liniowych za pomocg wyspe-
cjalizowanych ukladéw mechanicznych (Ifrah 2006: 654-655), jak i metody
wspolczesne polegajace m.in. na realizacji obliczen za pomocg pewnych pro-
cesOw biochemicznych (por. np. Kari, Rozenberg 2008). To wlasnie do tych
ostatnich odwolujemy sie w drugiej czeéci pracy.

1.2. Obliczenia analogowe typu AN-C, czyli ciagle, maja wiele dobrze
okres§lonych modeli teoretycznych, ktére w taki lub inny sposob precyzuja
podstawowe dla nich pojecie ciaglosci (danych i obliczenl). Przy tym mozna
zaryzykowa¢ stwierdzenie, ze najbardziej elementarnym wzorcem tego poje-
cia jest wlasnoé¢ ciaggloéci liczb rzeczywistych, czyli — méwiac pogladowo —
wlasno$é polegajaca na tym, ze dwie liczby rzeczywiste moga réznié sie do-
wolnie malo, wobec czego kazdy przedzial liczb rzeczywistych stanowi geste
continuums.

2 Nazwa ,analogowe” jest w tym przypadku usprawiedliwiona wilasnie dlatego, ze obli-
czanie odwoluje sie do (uzasadnionej empirycznie) analogii miedzy strukturami i opera-
cjami matematycznymi a obiektami i procesami fizycznymi.

3 Na pojeciu liczby rzeczywistej sa matematycznie ,nadbudowane” kolejne pojecia
istotne z punktu widzenia teorii obliczen, takie jak ciagla funkcja zmiennej rzeczywistej czy
funkcja rézniczkowalna.
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Ze wzgledu na sposéb realizacji obliczenn w czasie przedstawione modele
dzieli sie na modele obliczen ciagtych wykonywanych w czasie cigglym oraz
modele obliczen cigglych wykonywanych w krokach dyskretnych. Do pierw-
szych nalezy niewatpliwie prekursorski model GPAC (Shannon 1941) oraz je-
go rozmaite rozszerzenia, takie jak np. EAC (Rubel 1993). Konstrukcje tego
typu nie wymuszaja zadnego rodzaju dyskretyzacji (ani sygnalow, ani trybu
ich przesylania czy przetwarzania), cho¢ oczywiScie przewiduja mozliwosé
przetwarzania sygnalow dyskretnych jako szczegdlnych wielkoéci z dozwolo-
nego przez model continuum. W ich przypadku dopuszczalne na poziomie
implementacji operacje przetwarzania danych opisuje sie za pomoca dobrze
okreslonego minimum funkecji ciaglych oraz operacji na tych funkcjach, takich
jak dodawanie, mnozenie przez stala, dodawanie stalej do funkgeji, r6zniczko-
wanie czy calkowanie (Mycka 2010). Ponadto kazdy z modeli ma aspekt
strukturalny, to znaczy pozwala okre§li¢, np. w formie grafu zorientowanego,
zlozona strukture operacji wiodacych od danych do wyniku koncowego. Okres-
lenie takiej struktury, czyli np. zaprojektowanie grafu oraz przypisanie ele-
mentarnych operacji funkcyjnych do jego wezldéw, mozna potraktowaé jako
stworzenie algorytmu realizacji pewnego zadania. Co najwazniejsze jednak,
w przypadku opisywanych modeli — mimo dyskretnej struktury schematow
przetwarzania danych — zaklada sie, ze poszczegblne operacje nastepuja po
sobie w sposéb ciagly (méwiac obrazowo: przechodza jedna w druga).

Modele drugiego rodzaju, do ktérych naleza np. rekurencyjne sieci neuro-
nowe (Siegelmann 1998) lub model BSS (Blum, Shub, Smale 1989), postuluja
dyskretyzacje czasu, a zatem w ich przypadku kolejne operacje na danych ciag-
lych sa od siebie wyraznie oddzielone. Wynik jednej, uzyskany w pewnym
mozliwym do wyrbznienia etapie, staje sie dang wejéciowa kolejnej. Przykla-
dowo, model BSS przewiduje dyskretna liste rozkazow, z ktorych kazdy stanowi
wywolanie oddzielnej operacji realizowanej w okreslonym czasie po zakon-
czeniu operacji poprzedniej. Wlasno$é ciagtosci dotyczy tutaj pojedynczych
operacji, ktére — po pierwsze — moga by¢ wykonywane na danych reprezen-
towanych przez liczby rzeczywiste (zaklada sie przy tym, ze dane takie sg
calo$ciowo zapisywane w specjalnych rejestrach), a po drugie, moga polegaé
na zastosowaniu do danej cigglej pewnej funkcji wymiernej. Krotko méwiac,
obliczenia s tutaj ciagle lokalnie w ramach pojedynczych operacji na wielko-
Sciach ciaglych (por. Blum, Shub, Smale 1989).

Nalezy zaznaczyd¢, ze celem tego artykutu nie jest dokladny opis matema-
tyczny przedstawionych modeli, lecz podkreslenie faktu, ze konstrukcje takie
istnieja i maja solidne podstawy matematyczne. Z tego nie wynika, rzecz jasna,
ze modele takie sa dostatecznie bliskie rzeczywisto$ci, to znaczy opisuja typy
danych lub operacji, ktérym odpowiadaja wielkosci albo procesy rzeczywiscie
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ciggle wystepujace w rzeczywistoéci fizykalnej, np. w $wiecie ozywionym.
Niemniej, jesli z badan empirycznych, w tym biologicznych, mialoby wynika¢,
ze zjawiska o charakterze cigglym rzeczywiscie wystepuja w przyrodzie (albo
slabiej: ze opisujgc je, musimy stosowaé matematyke ciagly), to modele te
bylyby dla nauk przyrodniczych (w tym biologii) bardzo warto$ciowe. Co wie-
cej, bylyby one istotniejsze poznawczo niz modele klasyczne, czyli dyskretne
(ktore sa, rzecz jasna, bardzo uzyteczne w technice).

1.3. Drugi z typow obliczen analogowych — obliczenia AN-E, czyli empi-
ryczne — zawdziecza swoje istnienie teoriom nauk empirycznych (takim jak
fizyka czy biologia), w ktorych dla pewnych proceséw fizycznych istnieje opis
formalny przy uzyciu struktur i operacji matematycznych. Jesli na teorie takie
spojrzymy odwrotnie, niz to czyni sie zazwyczaj, tzn. nie pod katem sformali-
zowanego opisu rzeczywistoéci, lecz pod katem fizycznej realizacji postulowa-
nych przez nie operacji matematyczno-algorytmicznych, to uzyskamy intere-
sujaca nas koncepcje obliczen.

Rozwazane w ramach tej koncepcji formy obliczania polegaja na realizacji
specjalnie dobranych, istniejacych w przyrodzie, niejako gotowych procesow
fizycznych (Kari, Rozenberg 2008). Zaktada sie przy tym, ze efektywno$¢ tych
procesow przewyzsza efektywno$é tradycyjnych rozwigzan algorytmicznych.
A zatem, aby zrézniczkowaé pewna funkcje, mozna odnalezé w przyrodzie —
kierujac sie okreslona teorig sformalizowana — efektywny proces rézniczku-
jacy i go zastosowac. Aby scatkowaé funkcje, wystarczy wykorzystaé pewien
naturalny uklad calkujacy. Aby rozwigzaé¢ trudny problem optymalizacyjny,
mozna zdadé sie na istniejacy w przyrodzie, by¢ moze ewolucyjnie wytworzony,
uklad optymalizujacy. Co wazne jednak, przydatno$c takiego czy innego ukla-
du wynika z adekwatno$ci teorii opisujacej ten uklad (jako element szerszej
klasy zjawisk pewnego typu) w kategoriach matematycznych. Podsumowujac
i uogodlniajgc: obliczenia typu AN-E polegaja na realizacji pewnych odpo-
wiednio dobranych proceséw fizycznych, ktére na gruncie uzasadnionej em-
pirycznie teorii odpowiadaja okre$lonym operacjom matematycznym.

Poniewaz obliczenia empiryczne sa odpowiednio dobierane, trudno mowié
o istnieniu pewnego uniwersalnego ich modelu, ktory na podobienstwo teorii
obliczen typu AN-C (ciaglych) okreslalby elementarne (matematyczne) operacje
i struktury, pozwalajace zdefiniowa¢ dowolne obliczenia typu AN-E. Wich
przypadku mozna powolaé sie jedynie na modele lokalne, bedace wlasciwie
fragmentami teorii uzasadniajacych przypisanie pewnemu procesowi fizycz-
nemu okreslonej (prostej lub zlozonej) operacji matematycznej (por. Stacewicz
2020). Na przyklad, modelem obliczerr wykonywanych przez pewien mecha-
niczny uklad ré6zniczkujacy bylby ten fragment mechaniki teoretycznej, ktéry
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opisuje ruch takich a takich cial z wykorzystaniem rachunku rézniczkowego
i calkowego.

Wyjasnijmy jeszcze jedng kwestie. Chociaz, historycznie rzecz biorac, ob-
liczenia typu AN-E odwolywaly sie do fizyki klasycznej i byly realizowane za
pomoca ukladéw (mechanicznych lub elektronicznych) mozliwych do opisa-
nia z pomocg fizyki klasycznej (Ifrah 2006), to wspolczesne obliczenia empi-
ryczne (cho¢ rzadko juz nazywane analogowymi) wykraczaja poza wskazang
dziedzine. Wykraczaja w dwoch kierunkach. Z jednej strony, czerpia swoje
uzasadnienie z fizyki kwantowej, ktora ,,podpowiada” miedzy innymi, w jaki
spos6b mozna wykorzysta¢ tzw. paralelizm kwantowy (Deutsch 1985). Z dru-
giej strony, do czego nawigzemy w dalszej czeSci pracy, odwoluja sie do biolo-
gii (w naszym ujeciu jest to biologia molekularna i biochemia).

2. ANALOGOWOSC A CYFROWOSC

2.1. Obliczenia analogowe typu AN-C, ktérych wyr6znikiem jest cigglosé
przetwarzanych danych, definiuje sie w opozycji do obliczeni cyfrowych. Te
drugie, we wspoélczesnej praktyce dominujace, sa okre§lone m.in. za pomoca
modelu uniwersalnej maszyny Turinga4, ktéry na poziomie najbardziej pod-
stawowym i abstrahujacym od konkretnej reprezentacji danych i programéw
wyjaénia ogoblnie, na czym polega przetwarzanie odpowiednio zakodowanych
informacji przez programowalne urzadzenie cyfrowe. Model ten pozwala
uchwyci¢ istote cyfrowoéci. Polega ona na tym, ze zaréwno same dane, jak
i schematy ich przetwarzania (programy) maja posta¢ kodu symbolicznego
zlozonego z rozréznialnych, dyskretnych elementéw. Nastepujace skladniki
rozwazanego modelu odpowiadaja dyskretnosci: podzial taSmy abstrakcyjnej
maszyny na odrebne klatki, skonczona (cho¢ dowolnie duza) liczba odreb-
nych stanéw maszyny, skokowe ruchy glowicy, symboliczny alfabet zapisu
danych i rozkazow. Na jeszcze glebszym poziomie liczbowej reprezentacji da-
nych i programéw cyfrowos¢ wyraza sie w konieczno$ci reprezentowania
ijednych, i drugich za pomoca liczb obliczalnych w sensie Turingas. Zbior

4 W tek$cie gtownym uzyto sformulowania ,miedzy innymi”, poniewaz istnieje wiele
innych modeli obliczenn cyfrowych réwnowaznych ze wzgledu na klase rozwigzywanych
probleméw modelowi Turinga — chociazby opis obliczenn w kategoriach rachunku lambda
Alonso Churcha.

5 W praktyce jest to skoniczony podzbiér liczb naturalnych (reprezentowanych np. przez
skoniczonej dlugosci ciagi binarne), ale w teorii — przewidujacej nieograniczony, coraz wiekszy
przyrost zasobow realnych maszyn — jest to zbior liczb obliczalnych (por. Turing 1936).
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tych liczb jest ziarnisty i ma strukture podobna do zbioru liczb wymiernych®,
co oznacza, ze jego elementy (odpowiadajace danym) sa dyskretne.

Obliczenia typu AN-C, niezaleznie od tego, w jakim modelu sie je definiuje,
lamia zasade dyskretnoSci. Dopuszczaja przetwarzanie sygnalow ciaglych opi-
sywanych matematycznie za pomoca liczb rzeczywistych (najczesciej z pew-
nego przedzialu), umozliwiaja takze ciagle ich przetwarzanie, np. w taki spo-
sob, jak przewiduje to model GPAC (por. 1.2). Co ciekawe, jesli odniesiemy sie
ponownie do liczbowe] reprezentacji danych, to obliczenia typu AN-C po-
zwalaja operowa¢ takze na liczbach nieobliczalnych w sensie Turinga. Wynika
to z matematycznego faktu, ze ich zbi6r stanowi takie dopetienie zbioru liczb
obliczalnych, ktore zapewnia zbiorowi liczb rzeczywistych wlasno$¢ ciaglosci
(Stacewicz 2019). Przypomnijmy przy tym, ze z definicji dziedzina obliczen
ciaglych sa sygnaly (a w ujeciu matematycznym: liczby) ciagle.

Fakty te przesadzaja o tym, ze ze wzgledow teoretycznych (a nie np. histo-
rycznych czy technologicznych) obliczen typu AN-C nie mozna traktowac jako
przeciwstawnych wzgledem obliczen cyfrowych. Sa one raczej ich rozszerze-
niem — podobnie jak zbior liczb rzeczywistych stanowi rozszerzenie zbioru
liczb naturalnych, a przedzial (0,1) stanowi nieskonczenie liczne rozszerzenie
zbioru binarnego {0,1}. Mowiac wprost, obliczeniowe rozszerzenie polega na
tym, ze kazda z odmian obliczen cigglych pozwala operowac na istotnie szer-
szym zbiorze danych niz taki a taki zbior dyskretny.

Fakt ,bycia rozszerzeniem”, chociazby na poziomie zbioru akceptowal-
nych danych i mozliwych do wygenerowania wynikéw, sktania do przypusz-
czenia, ze niektoére przynajmniej z obliczenn AN-C maja status hiperobliczen.
Znaczy to, ze pozwalaja one rozwiazywaé problemy nierozwiazywalne w ramach
klasycznego modelu Turinga, w tym problem stopu czy réwnan diofantycz-
nych (Harel 2000, Shagrir 2004). I tak wlaénie jest: dla niektérych modeli
obliczen cigglych, np. modelu rzeczywistych funkcji rekurencyjnych, istnieja
matematyczne dowody mozliwosci rozwiazania wskazanych probleméw (por.
Mycka, Piekarz 2004). Matematyczne rozumowania nie dowodza, rzecz jasna,
ze odpowiednie rozwigzania moga zostaé fizycznie zaimplementowane. Sta-
nowig jednak silng przestanke na rzecz tezy, ze jesli w jakiej$ dziedzinie (np.
biologicznej) wielkosci ciagle rzeczywiscie wystepuja, to w dziedzinie tej fak-
tycznie istnieja — by¢ moze naturalne, a by¢ moze czekajace na skonstruowa-
nie — uklady rozwigzujace te problemy.

6 Zbiér ten ma moc alef zero, a wiec jest rownoliczny ze zbiorem liczb wymiernych,
a takze naturalnych.



O INFORMATYCZNEJ KATEGORIT ANALOGOWOSCI 55

2.2, Relacja obliczen typu AN-E (empirycznych), tak jak rozumiemy je
w tej pracy, do obliczen cyfrowych pozostaje kwestia otwarta. Przede wszyst-
kim na poziomie teorii uzasadniajacych przydatno$¢ okreslonych zjawisk
naturalnych do realizacji obliczenn empirycznych (por 1.3) nie przesadza sie,
czy zjawiska te maja charakter dyskretny, czy ciagly. Odnoszac sie za$ do kon-
kretnych ukladéw naturalnych, trzeba zauwazyé, ze nawet jesli wlasciwe im
obliczenia stuza do realizacji typowych operacji analitycznych (czyli ciaglych),
jak rozniczkowanie?, to i tak nie mozna przyja¢ z cala pewnoscia, ze odpo-
wiednie obliczenia (naturalne) sg faktycznie ciagle. Moga by¢ takimi tylko na
poziomie teorii opisujacej uklad. Spostrzezenie to prowadzi wprost do pewnej
waznej kwestii z zakresu filozofii informatyki, a mianowicie problemu zasad-
noéci tezy Churcha—Turinga (tezy C-T).

Jak wiadomo, teza ta glosi, ze efektywnie obliczalne sa tylko takie funkcje,
ktore sa obliczalne za pomoca maszyn Turinga, a zatem takie, dla kt6rych ist-
nieje program uniwersalnej maszyny Turinga (UMT) opisujacy sposob wy-
znaczania ich wartoéci. Poniewaz model UMT dotyczy obliczenn cyfrowych
(a nie ciaglych), to teza C-T postuluje de facto, ze obliczenia empiryczne AN-E,
podobnie jak wszelkie inne obliczenia, maja ostatecznie charakter cyfrowy.
A zatem, nawet je$li wydaje nam sie, ze do zrealizowania pewnej operacji
matematycznej uzywamy specjalnego procesu fizycznego, ktory jest ciagly
(poniewaz np. opisuje go jaki$ dzial analizy matematycznej), to i tak sam fakt
jego skutecznej realizacji przesadza o tym, ze tak naprawde nasze obliczenie
ma charakter turingowski, czyli cyfrowy.

Rozwazajac teze C—T w kontekécie obliczenn empirycznych, ktére niejako
z definicji polegaja na wykorzystywaniu okre§lonych wiasciwoéci przyrody,
mozna wskaza¢ dwa mozliwe argumenty na rzecz jej (domniemanej) prawdzi-
wosci. Zgodnie z pierwszym teza C—T jest prawdziwa, poniewaz $wiat fizyczny
(w ktéorym dokonuja sie obliczenia) jest w istocie dyskretny i dlatego tez zawsze
istnieje jaki§ wystarczajaco efektywny opis realizacji procesu obliczeniowego
w kategoriach dyskretnych, a dokladniej w postaci programu dla UMTS. Drugi

7 Historycznie rzecz biorac, tak wlaénie bylo. Uzywane do lat pieédziesigtych XX w.
urzadzenia analogowe — np. analizatory r6zniczkowe czy integratory polowe — byly kon-
struowane z mysla o obliczeniach ciaglych, dokonywanych na obiektach ciagtych, jak liczby
rzeczywiste czy funkcje zmiennej rzeczywistej (Ifrah 2006).

8 Warto zauwazy¢, ze rezultaty fizyki wspodlczesnej nie wskazuja jednoznacznie na
prawdziwo$é (wzglednie falszywo$é) tezy C-T, a w szczegblnoéci na niemozno$¢ (wzglednie
mozno$¢) fizycznej realizacji obliczen typu AN-C. Dostarczaja zaréwno argumentéw za, jak
i przeciw.

Do pierwszych trzeba zaliczy¢ argumenty nawiazujace do zasady holograficznej
Bekensteina (1981), zgodnie z ktora iloé¢ informacji przechowywana w ograniczonym rejonie
przestrzeni jest skoficzona. Moze to stanowi¢ przeszkode w zapisie w pamieci urzadzen fi-
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argument jest niezalezny od struktury $wiata fizycznego: teza C—T mialaby
by¢ prawdziwa, poniewaz zadna realizowalna inzynieria obliczeniowa, w tym
sposob odczytywania wynikow obliczen, nie moze wykroczyé poza taka czy
inng dyskretyzacje. Z tego wzgledu jedyne, co mozemy osiggnac, wykorzystu-
jac przyrode obliczeniowo, to urzadzenia i programy turingowskie (z wlasci-
wymi im ograniczeniami).

Kwestie te tylko sygnalizujemy, uwazajac jednak, ze nie ma jakich$ zasad-
niczych powod6w po temu, aby teze C-T przyjmowaé i tym samym negowac
przydatnosé kategorii analogowosSci w dziedzinie biologii czy obliczen biolo-
gicznych. Teza ta nie zostala udowodniona (na podstawie jakich§ oczywistych
aksjomatbéw), a z punktu widzenia praktyki informatycznej ma uzasadnienie
zaledwie indukcyjne, a wiec nieostateczne. Polega ono na tym, ze wszelkie
skonstruowane dotychczas (ale nie wszelkie mozliwe) efektywne urzadzenia
liczace podpadaja pod model Turinga, a nawet pod modele prostsze, ktore nie
przewiduja jakichkolwiek nieskonczonych zasobéw maszyn (Harel 2000).

3. INFORMACJA W BIOLOGII MOLEKULARNEJ: DYSKRETNA I CIAGLA

3.1. Aby odnie$c¢ sie do kategorii analogowo$ci we wspolczesnej biologii
molekularnej, niezbedne jest oméwienie roli, ktéra pelni w niej pojecie in-
formacji. Z informatycznego punktu widzenia, om6éwionego w pierwszej czesci
pracy, pojecie informacji wiaze sie nieodlgcznie z pojeciami danych i obliczen
na nich9. Bez niego trudno wyobrazi¢ sobie dzi§ uprawianie wielu istotnych

zycznych sygnalow czy kodow ciaglych (opisywanych matematycznie za pomoca liczb rze-
czywistych o nieskonczonych i nieregularnych rozwinieciach). Za wskazowke te autorzy
dziekuja jednemu z anonimowych recenzentéw pracy.

Przeciw tezie C-T przemawia z kolei obliczeniowa interpretacja wynikow Pour-El
iRichardsa (1989), zgodnie z ktérymi pewne fale trojwymiarowe (opisywane szczegbdlnymi
réwnaniami rézniczkowymi) moga uzyskiwaé stany charakteryzowalne wylacznie za pomoca
liczb nieobliczalnych w sensie Turinga (Turing 1936). To za$ sugeruje, ze w przyrodzie
istnieja wielkoSci nieobliczalne, ktére by¢ moze da sie wykorzysta¢ dla potrzeb obliczen
fizycznych (dopowiedzmy w nawiasie, ze liczby nieobliczalne w sensie Turinga dopehiaja
dyskretny zbior liczb obliczalnych do ciagglego continuum, w warstwie teoretycznej zatem
stanowig matematyczny fundament obliczen typu AN-C). W podobnym kierunku prowadza
analizy Johna Doyle’a, ktéry proponuje obliczeniowe wykorzystywanie wystepujacych
w przyrodzie proces6w osiggania rownowagi (np. termodynamicznej). Procesow tych nie
mozna opisac za pomocg liczb i funkgji obliczalnych (Copeland 2002: 470). Szersze analizy
wskazanych wynikoéw zawiera np. praca (Stacewicz 2019).

9 W informatyce teoretycznej pojecie danych jest zawsze osadzone w jakim$ modelu
obliczen (np. cyfrowym), por. Stacewicz 2017a. W dalszej czeSci artykutu koncentrujemy sie
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dyscyplin biologicznych, takich jak genetyka, biologia molekularna czy biologia
komoérki (Szathméary, Maynard Smith 1995). Pojecia zapozyczone z jezyka
informatyki, takie jak ,kod genetyczny” lub ,program genetyczny”, zadomo-
wily sie na stale w jezyku potocznym i tekstach popularnonaukowych z zakre-
su biologii. O ile samo uzycie pojecia informacji w biologii nie budzi wiek-
szych kontrowers;ji (aczkolwiek ma krytykow, np.: Sarkar 1996, Moffat 2009),
to juz powszechny sposob jego rozumienia i traktowania domaga sie refleks;ji,
a moze nawet rewizji.

Punktem szczego6lnie spornym jest powszechnie przyjmowane (czesto bez
jakiegokolwiek uzasadnienia) zalozenie, ze informacja relewantna biologicznie
— bioinformacja — ma charakter dyskretny, a jej no$nikiem sa kwasy nukle-
inowe DNA i RNA. Ze wzgledéw natury historycznej (siatka pojeciowa nowo-
czesnej biologii molekularnej uksztaltowana zostala w latach pieédziesiatych
XX w. pod wplywem inspiracji ptyngcych ze strony informatyki i teorii komu-
nikacji) informacja determinujaca rozwoj i funkcjonowanie organizmu utoz-
samiona zostala z molekularng informacja genetyczna (Cobb 2017, Downes
2006, Lukdéw, Zekanowski 2005). Zalozenie to bylo dodatkowo wspierane
przez dynamiczny rozwdj i spektakularne sukcesy genetyki, ktorej funda-
mentem biochemicznym jest wtaénie biologia molekularna. Mimo powszech-
noéci uzycia pojecia informacji ustalenie jednak, co dokladnie sie pod nim
kryje, nastrecza biologom wielu klopotéw i wciaz jest przedmiotem debat
(por. Maynard Smith 2000 oraz odpowiedzi na ten artykul publikowane na
tamach Philosophy of Science).

W dalszej czesci artykulu wskazujemy trzy, naszym zdaniem istotne, przy-
klady informacji biologicznej o charakterze analogowym (czyli niemajacej
charakteru dyskretnego oraz nieopartej na kodzie). Pierwszym jest mecha-
nizm splicingu alternatywnego oraz jego regulacja, drugim — proces zwijania
bialek, a trzecim — zjawisko allosterii. Termin ,informacja” traktowany bedzie
przy tym w jego pierwotnym lacinskim znaczeniu (rzeczownik informatio od
czasownika informare) jako nadawanie formy, ksztaltowanie. A zatem argu-
mentujemy, ze w procesach formowania matrycowego RNA, a nastepnie
w procesach zwijania oraz funkcjonowania bialek istotna role pelnia czynniki
o charakterze analogowym. Przy czym, odnoszac sie do przedstawionych wyzej
rozr6znien informatycznych, czynniki te sa najblizsze kontekstowi AN-C, czyli
obliczenn analogowych ciaglych, polegajacych na przetwarzaniu wielkoSci cig-
glych. Co wiecej, pokazujemy réwniez, ze co najmniej jeden z tych procesow
(zwijanie bialek) potencjalnie moze zostaé wykorzystany jako narzedzie do

przede wszystkim na danych i ich noénikach, formutujac jednak pewne hipotezy dotyczace
mozliwoSci obliczen realizowanych biologicznie.
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rozwigzywania probleméw NP-zupelnych, ktore wciaz leza poza mozliwo-
$ciami obliczeniowymi wspdlczesnych technik cyfrowych zgodnych z turin-
gowskim modelem obliczen. Te obserwacje z kolei nawigzuja do przedstawio-
nego wczes$niej kontekstu obliczen AN-E, czyli obliczenn empirycznych pole-
gajacych na przetwarzaniu danych (i rozwigzywaniu probleméw) za pomoca
proces6w naturalnych.

3.2. Z pewnoscia najszerzej opisanym i najlepiej poznanym mechaniz-
mem informacyjnym dzialajacym w $wiecie ozywionym jest mechanizm tzw.
kodu genetycznego (Godfrey-Smith, Sterelny 2016). Termin ten stuzy do opi-
sania stalej zaleznoSci miedzy kolejnoécig nukleotydéw tworzacych lancuch
DNA a kolejnoécia aminokwaséw tworzacych lancuch bialtkowy (zwany tez
polipeptydowym od nazwy wigzania amidowego laczacego aminokwasy; dalej
okreslenia te beda uzywane wymiennie). Dokladniej rzecz ujmujac, lancuch
DNA zbudowany jest z czterech typéw nukleotydéow, w ktorych no$nikami
informacji sa zasady azotowe: adenina, guanina, cytozyna oraz tymina. Ich
kolejne trojki (tzw. tryplety lub kodony) odpowiadaja poszczegdlnym 20 ami-
nokwasom bedacym cegietkami, z ktérych zbudowane sa bialka. Istnieje jed-
noznaczne przyporzadkowanie miedzy liniowa sekwencjg trypletow a liniowa
sekwencja aminokwasow w lancuchu bialkowym. Z tego wzgledu struktura
DNA traktowana jest jako materialny noénik informacji o tzw. pierwszorze-
dowej strukturze bialek.

Aby jednak informacja zapisana w DNA mogla zosta¢ wykorzystana do
stworzenia struktury bialka, musi zaj$¢ pewna liczba proceséw. Szczegdly tego
mechanizmu zostaly dobrze poznane, a uzywanie do jego opisu terminologii
informacyjnej nie budzi kontrowersji. Proces odczytania informacji z kodujace-
go biatko fragmentu tahicucha DNA (czyli genu), a nastepnie etap jej obrobki
oraz ostatecznie zbudowania lancucha bialkowego z aminokwaséw nazywany
jest ekspresja genu. Proces ten nie jest bynajmniej prosty i sklada sie z kilku
podproceséw. Najwazniejszymi z nich sg transkrypcja oraz translacja. Sednem
procesu transkrypcji jest przepisanie informacji z dwuniciowego tanicucha DNA
na jednoniciowy lancuch mRNA (matrycowego RNA). Gléwna r6znica miedzy
obydwoma kwasami polega na tym, ze w nukleotydach tworzacych lancuch
RNA w miejscu tyminy wystepuje inna zasada azotowa — uracyl. Za proces
transkrypcji odpowiedzialny jest enzym o nazwie polimeraza RNA. Istotg pro-
cesu translacji jest z kolei odczytanie informacji z mRNA i zbudowanie na jej
podstawie lancucha bialkowego z odpowiednich aminokwas6w. Laficuch ten
jest tozsamy z pierwszorzedowa struktura bialka. Za translacje odpowiedzialne
sg skomplikowane struktury wewngtrzkomorkowe zbudowane z kilkudziesieciu
typow bialek oraz rRNA (rybosomalnego RNA) zwane rybosomami.
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Informacyjna interpretacja roli pelnionej przez kwasy nukleinowe (w szcze-
golnosci DNA) w komorce nie ogranicza sie do kodowania pierwszorzedowej
struktury bialek. Te ostatnie sa bowiem fundamentalnymi skladnikami za-
rowno strukturalnymi, jak i funkcjonalnymi komoérek. Jako takie zaangazo-
wane sa w budowe kompletnego fenotypu. Tym samym DNA staje sie niejako
przyczyng calego zyjacego organizmu. W taki wlasnie, skrajnie zreszta uprosz-
czony sposoéb rola DNA przedstawiana bywa zaré6wno przez naukowcow, jak
i przez laikéw nauka zainteresowanych.

Klopot w tym, ze redukowanie komorki do zestawu bialek jest uproszcze-
niem. Do jej prawidlowego funkcjonowania niezbedny jest szereg zwigzkow
chemicznych (w tym kwasy tluszczowe, cukry, jony), ktére nie sa bezposred-
nio kodowane w DNA1°, Dopiero niezwykle skomplikowana sie¢ wzajemnych
zaleznoSci chemicznych miedzy nimi tworzy kompletny fenotyp komoérkowy
lub organizm. Dlatego trudno go uzna¢ za bezposrednie nastepstwo odczytu
informacji genetycznej zapisanej w DNA. Zywy organizm jest zlozonym sys-
temem wspolzaleznych reakeji chemicznych, ktorego stabilnosc i funkcjonal-
noé¢ zaleza od wielu rozmaitych czynnikoéw wewnetrznych i zewnetrznych
(Roterman, Konieczny, Spolnik 2017).

3.3. Aby wskaza¢ analogowy wymiar proces6w obrébki informacji mole-
kularnej, nalezy nieco blizej przyjrzec sie ich szczegélom. Sprobujmy zatem
skomplikowa¢, a tym samym urealni¢, naszkicowany wyzej obraz. Rozpocz-
niemy od niezwykle ciekawego procesu tzw. splicingu (skladania mRNA) za-
chodzacego miedzy procesami transkrypcji a translacji. Aby zrozumie¢, czym
jest, nalezy mie¢ na uwadze, ze lancuch RNA powstaly w wyniku transkrypcji
zawiera Srednio (w przypadku czlowieka) zaledwie kilka procent sekwencji
kodujacych biatka (tzw. ekson6w). Cala reszta to sekwencje niekodujace (tzw.
introny). Ten pierwotny, ,zaSmiecony” sekwencjami niekodujgcymi transkrypt
nazywany jest pre-mRNA (prekursorowym mRNA). Aby moglt on postuzyé
za wzorzec do budowy lancucha biatkowego, musi zosta¢ uprzednio oczyszczony
z introndéw. Za proces ich usuwania odpowiedzialne sg zlozone kompleksy
bialek i snRNA (malego jadrowego RNA) zwane spliceosomami. W wyniku
wyciecia intronéw powstaje lancuch RNA skladajacy sie wylacznie z eksonow.
Aby jeszcze bardziej zblizy¢ ten obraz do rzeczywistoSci, wspomnijmy, ze

10 Aczkolwiek mozna by je uznac za posredni efekt odczytu informacji zapisanej w DNA
(np. nieorganiczne jony z otoczenia wnikaja do komoérki w sposéb selektywny — tzn. prze-
noszone sa przez biatka tworzace kanaty w blonie komoérkowej).

11 Opisana sytuacja wystepuje wylacznie w przypadku ,zaawansowanych” ewolucyjnie
organizméw eukariotycznych. U prokariontéw (bakterii i archeonéw) transkrypt jest po-
zbawiony intronéw.
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eksony pozostale po usunieciu introné6w moga (cho¢ nie muszg) zosta¢ upo-
rzadkowane na wiele sposobow. Jezeli tak sie dzieje, to proces ten nazywamy
alternatywnym splicingiem. Rekordzista jest tu gen DSCAM muszki owocowki
(D. melanogaster), dla ktorego zidentyfikowano ponad 38 tys. wariantow
splicingowych (Schmucker i in. 2000). Szacuje sie, ze u czlowieka alterna-
tywnemu splicingowi podlega co najmniej 35% wszystkich genéw (Mironov,
Fickett, Gelfand 1999). Po odpowiednim uporzadkowaniu eksonéw powstaje
dojrzaly tancuch mRNA mogacy shuzy¢ jako matryca, na postawie ktorej rybo-
somy zbuduja odpowiednie bialko:2.

Mechanizm alternatywnego splicingu pozwala na kodowanie wiekszej
liczby bialek, niz wynikaloby to z liczby genéw obecnych w komérce. Tym sa-
mym jest niezwykle waznym Zroédlem réznorodnosci bialek umozliwiajacych
poprawne funkcjonowanie organizméw. Z punktu widzenia rozwazanych tu
kwestii niezwykle ciekawym przykladem analogowych aspektéow funkcjono-
wania zywej komorki sag mechanizmy regulowania splicingu. Nie ma tu miej-
sca na chocby krotka probe charakterystyki szczegb6léw rozmaitych mechani-
zméw regulacyjnych, dlatego skupiamy sie wylacznie na czynnikach, ktorych
analogowo$¢ nie budzi, w naszej ocenie, watpliwosci.

Zacznijmy od tego, ze funkcje regulacyjne pelni juz sama sekwencja
nukleotydowa laiicucha pre-mRNA. Lancuch taki zawiera miejsca splicingowe,
czyli fragmenty, w ktérych moze zosta¢ zainicjowana operacja wycinania in-
tronéw. Istotg alternatywnego splicingu jest wybo6r spoéréd konkurencyjnych
miejsc splicingowych. W wyborze odpowiedniego miejsca biora udzial frag-
menty lancucha okre§lane mianem SRE (Splicing Regulatory Elements).
Wplywaja one na proces splicingu, oddzialujgc z bialkami zaangazowanymi
w proces wycinania intron6w. Poza nimi w regulacji procesu alternatywnego
splicingu biorg udzial rowniez inne czynniki o charakterze zaréwno wewnatrz-
komoérkowym, jak i pozakomoérkowym. Do tych pierwszych mozemy zaliczyc
tak fundamentalne procesy komoérkowe, jak transkrypcja i mitoza. Wazng
role regulacyjna w procesach alternatywnego splicingu odgrywa zaréwno sto-
pieni ufosforylowania pewnych istotnych bialek (polimerazy RNA II), jak
i stopien defosforylacji innych (Srp38) (Szcze$niak, Szweykowska-Kulifiska
2009). Wybor jednego z wariantéw splicingowych moze by¢ takze modulo-
wany przez analogowe czynniki zewnetrzne: hormony, czynniki wzrostu, od-
powiedZz immunologiczna, stres komoérkowy. Jednym z najdokladniej opisa-

12 Porzadek eksondw, czyli ich kolejno$é, nie ulega zmianie. Alternatywny splicing polega
na zachowaniu — badz wycieciu wraz z sasiednimi intronami — danego eksonu w dojrzalym
RNA. Réwniez intron moze pozosta¢ niewyciety, stajac sie tym samym czeScig eksonu. Mozli-
we jest takze wlgczenie czeSci (jednego z konicdw) eksonu do sgsiedniego intronu i usuniecie
jej wraz z nim (analogiczna sytuacja moze zaj$¢ dla fragmentu intronu).
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nych przykladéw regulacji alternatywnego splicingu przez czynniki zewnatrz-
komorkowe jest wplyw insuliny na wybdr wariantéw splicingowych dla kinazy
biatkowej C (Szczeéniak, Szweykowska-Kulifiska 2009).

Okazuje sie zatem, ze informacja niezbedna do zbudowania konkretnego
laficucha bialkowego nie jest zakodowana wylgcznie w kwasach nukleino-
wych. W wielu przypadkach musi by¢ czerpana skadinad, a te inne Zrédla do-
starczaja jej w postaci ciaglej. Mozna zatem zaryzykowac stwierdzenie, ze
kazda proba opisu alternatywnego splicingu w kategoriach obliczeniowych
powinna uwzglednia¢ fakt, ze jest to jakis rodzaj obliczen typu AN-C, a wiec
obliczen dostosowanych do przetwarzania wielko$ci ciaglych (aczkolwiek
stwierdzeniu temu daleko do pewnosci, jako ze wciaz zbyt malo wiemy o me-
chanizmach regulacji splicingu alternatywnego).

4. CZYNNIKI ANALOGOWE
W PROCESIE FORMOWANIA I FUNKCJONOWANIA BIALEK

W trakcie opisanego wyzej procesu translacji powstaje tancuch polipepty-
dowy zbudowany z aminokwaséw. On sam oraz w pehi funkcjonalne biatko
nie sa ze soba tozsame. Aby zrozumie¢, dlaczego tak sie dzieje, nalezy uswia-
domi¢ sobie znaczenie, jakie w powstaniu w petni funkcjonalnego biatka peni
organizacja przestrzenna lancucha polipeptydowego.

4.1. Czasteczka bialka jest obiektem o niezwykle zlozonej, hierarchicznej
strukturze. Wyrdzni¢ w niej mozna nadbudowane nad soba kolejne poziomy
organizacji przestrzennej: od tzw. struktury I-rzedowej, czyli liniowej kolejnosci
aminokwasow w lanicuchu polipeptydowym, az do struktury IV-rzedowej, czyli
organizacji duzych bialek skladajacych sie z kliku osobnych lancuchéw (np.
hemoglobina czy polimeraza RNA). Dalej przyjrzymy sie blizej strukturze
III-rzedowej, ktora z wielu powoddow uznana moze by¢ za istotny poziom or-
ganizacji przestrzennej bialek. Aby zrozumieé, dlaczego tak jest, przypatrzmy
sie przestrzennej organizacji czasteczki bialka. Struktura I-rzedowa to po pro-
stu liniowa kolejno§¢ aminokwaséw polaczonych wigzaniami peptydowymi.
Kolejno$é aminokwasow tworzacych lancuch odtwarza kolejnoé¢ kodonow
(trypletéw) w mRNA powstalym na bazie DNA zgodnie ze sztywnym przypo-
rzadkowaniem — kodem genetycznym. Bialko w tej pierwotnej postaci nie
jest jeszcze aktywne chemicznie, tzn. nie pelni w komoérce przypisanych mu
funkgcji. Aby tak sie stalo, nowo utworzony lancuch aminokwasowy musi uzy-
ska¢ odpowiednia strukture przestrzenna determinujaca jego reaktywno$c
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chemiczna — musi ulec zwinieciu. Pierwszym krokiem do tego jest przybranie
przez niego struktury II-rzedowej. Mianem tym okresla sie sposob uorgani-
zowania poszczegblnych fragmentéow lancucha polipeptydowego za sprawg
powstawania wigzan wodorowych (miedzy atomami tlenu jednych grup pep-
tydowych a atomami wodoru innych grup peptydowych). W wyniku powstania
tych wigzan w laficuchu wyksztalcaja sie charakterystyczne struktury prze-
strzenne: a-helisy oraz 3-kartki.

Proces zwijania biatka wciaz nie jest ukonczony. Charakterystyczne II-rze-
dowe struktury przestrzenne musza bowiem zostac jeszcze spozycjonowane
wzgledem siebie. Dokonuje sie to za sprawa oddzialywan miedzyczasteczko-
wych: wodorowych, jonowych, hydrofobowych oraz sil van der Waalsa (Alberts
i in. 2005). W wyniku tych proceséow lancuch aminokwasowy uzyskuje osta-
teczna forme przestrzenng — strukture III-rzedowa, ktéra warunkuje jego
funkcjonalno$¢.

Wiekszo$¢ biatek dopiero po jej przyjeciu moze staé sie aktywnymi uczest-
nikami rozmaitych proceséw chemicznych zachodzacych w zywej komorce.
Topologia zwinietego laficucha jest zatem czynnikiem warunkujacym poza-
dang funkcjonalno$é bialka. Zwiniecie lancucha aminokwasowego w sposob
chotéby nieco odmienny od wzorcowego moze skutkowaé brakiem aktywnosci
bialka. Najcze$ciej wystepujaca in vivo strukture III-rzedowa danego biatka
nazywa sie struktura natywna; tym terminem bedziemy sie postugiwac dalej
w tekscie.

4.2. Zobaczmy teraz, co determinuje topologie bialka w postaci natywne;.
Po raz pierwszy odpowiedzi na pytanie o to, czy wystarczajace sa czynniki
o charakterze dyskretnym (kolejno$¢ zasad w lancuchu DNA), czy tez nalezy
rowniez uwzgledni¢ czynniki inne (a jezeli tak, to jakie) udzielit w latach
sze$édziesigtych XX w. Christian Anfinsen, ktéry wraz ze wspolpracownikami
badal procesy denaturacji i renaturacji krotkiego (124 aminokwasy) biatka —
rybonukleazy A. W wyniku tych badan sformutowal hipoteze gloszaca, ze
struktura ITT-rzedowa determinowana jest w calo$ci przez strukture I-rzedowa.
Przyjal dodatkowo, ze struktura natywna bialka jest rowniez forma o najnizszej
energii swobodnej mozliwej do przyjecia przez lancuch polipeptydowy. Cala
informacja niezbedna do jej osiggniecia zawarta jest juz w liniowej sekwencji
aminokwas6w tworzacych dany tancuch. Hipoteza ta funkcjonuje dzi$ pod na-
zwa dogmatu Anfinsena. Jedna z jej konsekwencji jest przekonanie, ze zasadni-
czo dla dowolnego lancucha polipeptydowego mozna na podstawie samej tylko
znajomoSci liniowego uporzadkowania tworzacych go aminokwaséw jedno-
znacznie okre$li¢ wlaéciwa dla niego strukture natywna (Anfinsen 1973). In-
terpretujac to zagadnienie obliczeniowo, uzyskujemy twierdzenie, ze aby od-
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nalez¢ natywna strukture dowolnego biatka, wystarczy wygenerowaé wszyst-
kie mozliwe konformacje jego tancucha polipeptydowego, nastepnie obliczy¢
energie swobodna dla kazdej z nich oraz wskazaé strukture o najnizszej ener-
gii swobodnej, ktéra bedzie szukana postacig natywna. Problem z taka proce-
dura polega na tym, Ze cho¢ jest ona wykonalna teoretycznie, to pozostaje
niewykonalna praktycznie (przynajmniej w modelu obliczen cyfrowych):s.

Rozwazmy nieduze bialko o dlugosci 100 aminokwaséw. Przyjmujac, ze
kazdy z tworzacych je aminokwaséw moze by¢ w trzech réznych stanach (kon-
formacjach), otrzymujemy olbrzymia przestrzen stanéw calego ukladu wyra-
zajaca sie liczbg 31°° = 5 x 1047 mozliwych konformacji. Gdyby przeszukiwac
te przestrzen z predkoscia 1 konformacji na 10-13 sekundy (0,1 pikosekundy —
czas, w ktorym $wiatlo pokonuje droge ok. 0,03 mm), to odkrycie stanu o naj-
nizszej energii swobodnej zajeloby 5 x 1047 x 10-13s = 1,6 x 1027 lat, co jest
czasem wielokrotnie dluzszym niz znany nam czas istnienia Wszech$wiata4
(por. Zwanzig, Szabo, Bagchi 1992). Tymczasem kazda zywa komorka synte-
tyzuje, a nastepnie zwija do postaci natywnej wiele rozmaitych laficuchow
bialkowych w kazdej minucie swego istnienia — najkroétsze znane czasy zwi-
jania bialek lokuja sie w skali mili-, a nawet mikrosekund (Kubelka, Hofrichter,
Eaton 2004). Fakt zasadniczej rozbieznoSci miedzy czasem potrzebnym
(teoretycznie) do znalezienia postaci natywnej a rzeczywista szybkoscia
i powszechno$cia zwijania bialek zostal po raz pierwszy opisany przez amery-
kanskiego biologa molekularnego Cyrusa Levinthala (1968, 1969) i od jego
nazwiska nazywany jest paradoksem Levinthala.

Pod koniec ubieglego stulecia izraelski matematyk Aviezri Fraenkel wykazal,
ze problem zwijania bialek jest NP-zupelny, uznajac jednocze$nie zdolno$c¢
przyrody do rozwiazywania niezwykle zlozonych obliczeniowo probleméw za
yhiepokojacg” (uncanny) (Fraenkel 1993). Zauwaza, ze badacze prébujacy
upora¢ sie z paradoksem Levinthala staja zazwyczaj na jednym z nastepujacych
dwoch stanowisk: (1) przyroda potrafi rozwiazywac¢ problemy NP-zupelne
w czasie wielomianowym, (2) przyroda funkcjonuje w ramach turingowskiego
paradygmatu obliczen. Przyjecie pierwszego pogladu (i traktowanie procesu
zwijania bialka jako znajdowania minimum energetycznego) nie musi by¢

13 Warto zauwazy¢, ze dla kazdego modelu obliczen (w tym cyfrowego) nalezy odréznié
(1) problemy nierozwigzywalne zasadniczo, w przypadku ktérych nie istnieja uniwersalne
algorytmy do rozwigzywania wszelkich przypadkow szczegblnych danego zagadnienia (w mo-
delu cyfrowym takim jest np. problem stopu maszyn Turinga), od (2) probleméw nieroz-
wiazywalnych praktycznie, w przypadku ktorych algorytmy takie istnieja, ale wszystkie one
wymagaja uzycia nieosiagalnych praktycznie zasobéw systemu, jak pamie¢ czy czas (Harel
2000). Zagadnienie opisane w tek$cie gtéwnym nalezy do drugiej kategorii.

14 Obecnie przyjmuje sie, ze ten rowny jest w przyblizeniu 13,85 miliarda lat.
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jednak tozsame z przyjeciem, ze odbywa sie to przez przeszukanie calej jego
przestrzeni stan6w (mozna np. przyjaé, ze odbywa sie tu losowe przeszukiwanie
przestrzeni stanéw, tak jak rozwigzuje sie niektore problemy optymalizacyjne
w praktyce informatycznej)’s. Znacznie ptodniejsze poznawczo, a na pewno
bardziej uzyteczne, jest zdaniem Fraenkela potraktowanie takich ukladow
fizycznych, jakimi sg bialka — niezaleznie od tego, jakie dokladnie sa mecha-
nizmy ich blyskawicznego zwijania — jako obliczeniowych ,czarnych skrzynek”
potrafiacych rozwiazywac niezwykle zlozone problemy w zaskakujaco krotkim
czasie. Podej$cie takie prowadzi z kolei do pytania o praktyczna mozliwosé
opracowania narzedzi i interfejsow pozwalajacych kodowaé, a nastepnie
wprowadzac¢ do owych ,,skrzynek” przyklady probleméw NP-zupelych celem
ich rozwigzania w krotkich skalach czasowych. Sam proces obliczania bylby
w takim wypadku tozsamy z termodynamicznym procesem znajdowania mi-
nimum energetycznego dla danego lancucha polipeptydowego umieszczonego
w konkretnym $rodowisku. Zgodnie z rozréznieniami omoéwionymi w pierwszej
czeéei artykulu bylyby to biologiczne obliczenia typu AN-E (empiryczne), czer-
piace swoje uzasadnienie z wiarygodnego biochemicznie opisu procesu zwijania
bialek (bedacego fragmentem pewnej teorii biologicznej):6. Obliczenia te mozna
byloby stosowaé do rozwigzywania wszelkich problemoéw, ktérych matematycz-
ny opis bylby izomorficzny z opisem problemu zwijania jakiego$ konkretnego

15 Warto w tym miejscu przedstawic hipotezy ttumaczace zdaniem Fraenkela przyjecie
stanowiska drugiego. Wymaga ono wyjasnienia zdolnos$ci przyrody do rozwiazywania pro-
bleméw NP-zupelnych bez koniecznoéci utozsamiania klasy probleméw decyzyjnych roz-
wigzywalnych w czasie wielomianowym (P) z klasa trudniejszych probleméw decyzyjnych,
dla ktérych rozwigzania mozna tylko weryfikowaé w takim czasie (NP). Jako mozliwe wyja-
$nienia tej kwestii Fraenkel podaje: (a) hipoteze, ze zwijajac biatka, natura nie osigga glo-
balnego minimum energetycznego, zadowalajac sie odpowiednio bliskim minimum lokal-
nym; (b) hipoteze, ze duze laicuchy bialkowe nie sa zwijane w calo$ci, lecz dzielone na
mniejsze czedci, ktore wymagaja znaczgco mniejszych naktadow czasu do zwiniecia; (c) hi-
poteze, ze nie wszystkie postaci problemu zwijania bialek musza wymagac czasu wielomia-
nowego do weryfikacji rozwiazania (aby dany problem zostal uznany za NP-zupelny, nie
musi by¢ on uniwersalnie NP-zupelny), by¢ moze zatem ewolucja w jaki$ sposob sprzyja
zachowaniu wylacznie bialek o wielomianowych czasach potrzebnych do znalezienia roz-
wigzan problemu zwijania, a odrzuca pozostale; (d) hipoteze, ze mechanizm zwijania dane-
go bialka moze by¢ jako$ zakodowany w odno$nej sekwencji DNA, lecz 6w kod pozostaje
wciaz nieznany (Fraenkel 1993).

16 Oczywiécie opis w kategoriach chemicznych nie moze uchodzic za Scisty w tym samym
sensie, w jakim $cisle sa modele kwantowo-mechaniczne (ktore jak dotad stosowane byly
do przewidywania trojwymiarowych struktur bardzo kroétkich, zaledwie kilkuaminokwaso-
wych peptydow, tzw. 3.0 helis; por. Bour, Kubelka, Keiderling 2002. Niemniej, zaréwno ze
wzgledu na powszechne uzycie narzedzi matematycznych, jak i osadzenie w paradygmacie
mechaniki kwantowej, modele i opisy chemiczne mozna uznaé za sformalizowane (tym
samym za$ ,,uzyteczne” dla obliczen typu AN-E).
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bialka. Bylyby one najbardziej uzyteczne wdwczas, gdyby w ramach wspo-
mnianych wyzej interfejséw mozna byto manipulowaé¢ pewnymi parametrami
fizykochemicznymi, uzyskujac w ten sposob rézne uszczegdlowienia danego
problemu optymalizacyjnego. Z metodologicznego punktu widzenia warto
zauwazy¢, ze przedstawione rozumowanie stanowi silny (aczkolwiek wcigz
hipotetyczny) argument na rzecz tezy, ze biologia moze pomoc informatyce
w pokonaniu pewnych trudnoéci tradycyjnych obliczen cyfrowych?.

4.3. Powr6¢my do pytania o czynniki determinujace topologie postaci
natywnej biatka. Hipoteza sformulowana przez Anfinsena podkresla wystar-
czajaca role informacji zawartej w strukturze pierwszorzedowej. W momencie
jej powstania biolodzy nie wiedzieli jednak o istnieniu chaperonéow (bialek
opiekunczych) — wyspecjalizowanej grupy bialek pelniacych w komérce nie-
zwykle wazna role. Jej odkrycie i opisanie dokonane zostalo dopiero w latach
osiemdziesigtych XX w. (Ellis 1996). Zanim odpowiemy na pytanie, czym sa
chaperony i dlaczego odgrywaja tak istotna role w procesie formowania
struktury natywnej bialek, przyjrzyjmy sie blizej mechanizmowi zwijania
bialek. Pozwoli to zrozumieé role, jaka odgrywaja w nim bialka opiekuncze.

Kazdy z 20 aminokwaséw jest zbudowany w podobny sposbb: w jego cen-
trum tkwi atom wegla polaczony z grupa aminowa i karboksylowa oraz lanicu-
chem bocznym. Lancuchy boczne moga mieé charakter niepolarny (hydro-
fobowy) lub polarny (hydrofilowy). Aminokwasy tworzace lancuch biatkowy
sg polaczone wigzaniami kowalencyjnymi (tzw. wigzaniami peptydowymi),
ktére umozliwiajg swobodna rotacje atoméw nimi polaczonych. Z tego wzgle-
du nawet krotkie lancuchy polipeptydowe moga zwijac sie na olbrzymia liczbe
sposobow. Podstawowg sila wymuszajaca zwijanie lancucha bialkowego jest
polarnoé¢ tancuchéw bocznych. Aminokwasy o charakterze hydrofobowym
maja tendencje do ,uciekania” od wody i skupiania sie we wnetrzu zwijajacej
sie czasteczki bialka, natomiast aminokwasy hydrofilowe eksponuja swoje
laficuchy boczne na zewnatrz — ku Srodowisku wodnemu wypelniajacemu
wnetrze zywej komorki. Innymi stowy, hydrofobowosé czeéci aminokwasow
tworzacych lancuch bialkowy jest sila napedowa procesu zwijania, niejako
wymuszajac na bialku przyjecie odpowiedniej topologii.

17 Na marginesie tych rozwazan mozna postawi¢ dodatkowa hipoteze, ze by¢ moze za
sile obliczen analogowych typu AN-E (czyli za fakt, Ze pozwalaja one szybko rozwiaza¢ pro-
blem NP-zupelny) odpowiada to, Ze sg to jednocze$nie obliczenia ciagle. Gdyby hipoteza ta
okazala sie prawdziwa, wowczas moglibySmy wzmocnié nasz postulat badawczy, ze biologia
potrzebuje informatycznego pojecia analogowo$ci—ciaglosci i opisu pewnych proceséw
biologicznych za pomoca takich czy innych modeli obliczen ciaglych.
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Bialka opiekuncze sa z wielu wzgledow bardzo wazne dla normalnego
funkcjonowania komorki: rozwijaja zwiniete lancuchy biatkowe w celu ich
transportu przez blony wewnatrzkomorkowe, zapobiegaja rowniez denatura-
cji bialek w wyniku dzialania wysokich temperatur (tzw. biatka szoku cieplne-
go — HSP). Przede wszystkim jednak umozliwiaja innym bialkom sprawne
zwiniecie do postaci natywnej. W trakcie procesu zwijania lanicuchowi poli-
peptydowemu grozi wielokrotne uwiezienie w lokalnych minimach energe-
tycznych. Rola bialek opiekunczych jest zadbanie, aby do tego nie doszlo.

Co wiecej, dla pewnych bialek istnieja wyspecjalizowane typy chaperonow
(tzw. chaperony steryczne) aktywnie wplywajace na konformacje zwijanego
bialka (dzieje sie tak np. w przypadku bakteryjnych proteaz: oLP odkrytej
u Lysobacter enzymogenes oraz SGBP odkrytej u Streptomyces griseus; Jaswal
i in. 2005). Dolaczaja one do wybranych fragmentéw w zwijanym lancuchu
bialkowym, lokalnie modyfikujgc warunki fizykochemiczne, w wyniku czego
powstaja slabe wigzania stabilizujace topologie bialka, ktére inaczej by nie po-
wstaly8. Po odlaczeniu chaperonu wigzania te sa zachowywane. Zidentyfiko-
wano rowniez bialka, ktére po zwinieciu do postaci natywnej maja wyzsza
energie swobodna anizeli przed nim, co podwaza intuicje Anfinsena, ze biatka
falduja sie zawsze do postaci o najnizszej energii swobodnej (Sohl, Jaswal,
Agard 1998). Réwniez w tym procesie zasadnicza role odgrywaja chaperony
steryczne, pozwalajace niejako ,przeskoczy¢” bariere energetyczng i zwinac
bialko do stabilnej postaci o wyzszej energii swobodnej. Bialko opiekuncze jest
zatem dla zwijanego lanicucha zrédlem informacji sterycznej (strukturalnej),
co potraktowa¢ mozna jako naruszenie dogmatu Anfinsena gloszacego, ze
cala informacja niezbedna do poprawnego zwiniecia bialka zawarta jest w je-
go strukturze I-rzedowej — a wiec zalezy wylacznie od informacji dyskretnej
(Pauwels i in. 2007). By¢ moze zatem sztywna regule ,struktura I-rzedowa
w sposob konieczny i wystarczajacy determinuje strukture natywnga” powin-
niSmy oslabié¢, usuwajac z niej warunek wystarczalno$ci, uwzgledniwszy fakt,
ze dzialaja tu rowniez inne czynniki majace wplyw na topologie zwijanego
lancucha bialtkowego (wlasnoéci osrodka, w ktérym bialko sie zwija, a nastep-
nie funkcjonuje). Z naszego punktu widzenia zasadnicze znaczenie ma fakt, ze
dyskretna kodowana informacja zapisana w kwasach nukleinowych okazuje
sie niewystarczajaca do stworzenia w pelni funkcjonalnego biatka. Brakujaca
informacja dostarczana jest przez obiekty fizyczne (chaperony) ingerujace
w termodynamike procesu zwijania bialek.

18 Dokladniej rzecz ujmujac: moglyby powstaé, ale w bardzo duzych skalach czasowych.
Czas potrzebny do osiagniecia postaci natywnej dla proteazy oLP bez wspomagania wynosi
ok. 1700 lat. Wobec tego spontaniczne zwijanie po prostu nie moze mie¢ miejsca (Jasval
iin. 2005).
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W zwiazku z tym, jeSli zaklada sie obliczeniowy punkt widzenia, zasadne
wydaje sie przyjecie takiego kierunku stawiania dalszych hipotez co do prze-
biegu procesow warunkujacych powstawanie bialek, ktéry uwzglednialby
r6zne modele obliczen typu AN-C. Modele tego typu moglyby by¢ testowane,
ale takze modyfikowane, ze wzgledu na adekwatny opis réznych etapow
omoéwionego procesu. Byloby to dojrzale metodologicznie odniesienie do in-
formatycznej, a wiec obliczeniowej, kategorii analogowo$ci.

4.4. Po przyjeciu struktury natywnej i trafieniu do docelowego miejsca
w komorce biatko zaczyna pehi¢ swojg funkcje®. Jak widzieliémy, aktywnosc
chemiczna bialka jest pochodng topologii zwinietego tanicucha polipeptydo-
wego. Ustaliliémy takze, ze przyjecie natywnej struktury III-rzedowej nie za-
lezy wylacznie od liniowej sekwencji aminokwaséw (a przynajmniej, ze
stwierdzenie takie wziete doslownie jest nie do utrzymania). Dalej uzupeni-
my ten obraz o zjawisko allosterii, czyli modyfikacji konformacji (topologii)
zwinietego biatka w wyniku dolaczenia badz odlaczenia substancji chemicznej
zwanej efektorem allosterycznym. W celu obja$nienia postuzymy sie dobrze
zbadanym i opisanym przykladem funkcjonowania nieduzego (148 reszt ami-
nokwasowych) bialka powszechnie wystepujgcego u organizmdéw eukario-
tycznych — kalmoduliny. Na istote funkcjonowania tego bialka naprowadza
juz sama nazwa bedaca skrétowcem od calcium-modulated protein. Kalmo-
dulina jest przedstawicielem duzej grupy bialek wiazacych wapn (CaBP —
Calcium Binding Proteins) niezbednych dla zycia organizméw eukariotycz-
nych i powszechnie spotykanym w plynie wewnatrzkomorkowym (cytozolu)
komborek eukariotycznych. Czasteczka kalmoduliny ma ksztalt hantli o dwoch
globularnych koncowkach polaczonych prosta a-helisa. Na kazdym z koncow
znajduja sie dwa miejsca wigzace jony wapnia (Ca2+). Po przylaczeniu czte-
rech jonow kalmodulina podlega zmianie konformacyjnej umozliwiajacej jej
wiagzanie sie z rozmaitymi bialkami docelowymi, a w rezultacie zmiane ich
aktywno$cizo. Topologia kalmoduliny oraz zalezna od niej funkcjonalno$c jest

19 Zanim tak sie stanie, bialka sa jeszcze modulowane chemicznie. Modulacje te opa-
truje sie zbiorcza nazwg modyfikacji potranslacyjnych. Biatka moga by¢ modyfikowane na
wiele rozmaitych sposobdéw, ktére wplywaja na ich wlasnosci fizyczne i chemiczne, aktyw-
no$¢ oraz stabilno$¢, a przez nie — na ich funkcjonowanie. Nie ma tu miejsca, aby szerzej
potraktowac te obszerna klase zjawisk, niemniej wspominamy o niej, poniewaz regulacja
funkcjonowania bialek w ten sposéb jest pieknym przykladem analogowych proceséw
o charakterze informacyjnym.

20 U czlowieka najwiecej kalmoduliny i bialek z nia oddzialujacych zawiera tkanka ner-
wowa. Wérdd bialek zaleznych od kalmoduliny znajduje sie m.in. kinaza IT odpowiedzialna
za fosforylacje (przytaczanie reszt fosforanowych do aminokwaséw) rozmaitych bialek
istotnych dla poprawnego funkcjonowania mézgu (Kuznicki, Filipek 1997).
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wiec §cidle sprzezona ze stezeniem Ca2* w komorce. Rowniez prawdopodo-
bienstwo zmodyfikowania biatek zaleznych od kalmoduliny (oraz tego, czym
owa modyfikacja dalej skutkuje) jest funkcja stezenia jondéw wapnia. Tym sa-
mym prosty parametr analogowy (stezenie Ca2* w cytozolu), ktérego wartosé
zmienia sie w sposob ciagly, poérednio ,zarzadza” wieloma procesami we-
wnatrzkomoérkowymi (Chin, Means 2000).

PODSUMOWANIE

Przedstawione analizy pozwalajg sformulowaé pewne wnioski ogblne. Po
pierwsze, odnoszac sie do opisanego procesu tworzenia, formowania i regulo-
wania aktywnoSci bialek, nalezy stwierdzi¢, ze dla funkcjonowania zywej ko-
morki, a ostatecznie zlozonego z komorek organizmu, niezbedna jest zaréwno
informacja dyskretna (zakodowana w laincuchach DNA), jak i analogowa —
rozproszona i oparta na cigglych wielkoSciach fizycznych, takich jak konfigu-
racje przestrzenne, stezenia, pH czy temperatury2!. Dlatego tez w biologii
molekularnej potrzebne jest teoretyczne zastosowanie jakiego$ pojecia analo-
gowosci (zwigzanego z ciagloscia).

Po drugie, w informatyce teoretycznej istnieja dobrze okreslone i ufundo-
wane matematycznie modele obliczen analogowych ciaglych, takie jak GPAC,
EAC czy BSS, przy czym okres$lona teoretycznie moc obliczeniowa tych mode-
li, rozumiana tutaj jako klasa rozwigzywanych za ich pomoca probleméw, jest
wyzsza niz moc obliczen cyfrowych (turingowskich). Tak wiec po stronie in-
formatyki istnieje teoretyczny potencjal do $cislego i uzytecznego operacyjnie
zastosowania pewnych modeli obliczenn do opisu analogowych zjawisk biolo-
gicznych. W tej pracy nie wskazano wprawdzie konkretnego modelu, ktéry
mozna by zastosowa¢, uzasadniono jednak sensowno$¢ rozwazania tego ro-
dzaju modeli (w ramach pewnych postulatéw badawczych, por. 4.3).

Po trzecie, na styku biologii i informatyki mozna wskazaé¢ pewne procesy
(w artykule opisano proces zwijania bialek), ktére maja uzasadniong teore-
tycznie interpretacje obliczeniowa, to znaczy pozwalaja — przy pewnej inter-
pretacji okre§lonych parametréw fizykochemicznych — rozwigzywac proble-
my stricte obliczeniowe. Mozna je zatem opisywaé, a w pewnych warunkach
by¢ moze nawet wykorzystywac, jako obliczenia analogowe empiryczne (por.
4.2). Istnienie takich proceséw, po pierwsze, wzmacnia teze, ze interakcja in-

21 Dobrze znana i opisana w literaturze jest zalezno$¢ aktywnosci wielu enzymoéw oraz
katalizowanych przez nie reakeji chemicznych od parametrow fizykochemicznych $§rodowi-
ska, w ktorym funkcjonuja, takich jak temperatura, pH badz sila jonowa (Eed 2012).
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formatyki i biologii jest poznawczo i aplikacyjnie pozadana, a po drugie pro-
wadzi do domystu (w kontekécie badawezym do hipotez), ze za efektywno$c
obliczeniowg pewnych proceséw odpowiada ich ciggloé¢, a te mozna opisac
w kategoriach informatycznych.
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