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Tendencje Swiatowe w zakresie informacji naukowej (1) dobrze ilustruje analiza genomu
czliowieka. Ten problem badawczy - wyceniony wstepnie na 3 mid USD - bedzie w swej finalnej
formie polegat na archiwizacji 3 mld jednostek informacyjnych zawartych w okreslonej sekwencji
nukleotyddw.

1. Genom cztowieka a informacja naukowa

Mozna przyja¢ w pewnym uproszczeniu, ze genom cziowieka sktada sie z okoto 100 000
genow, ktére stanowia tancuch uformowany z okoto 3x10" nukleotydéw. Zaawansowane sg juz
badania nad analiza genoméw relatywnie prostszych uktadéw, np. E. coli, Arabidopsis i inne.
Poznanie genomu niezaleznie od materiatu uja¢ mozna w trzech etapach:

1) utworzenie mapy genetycznej,

2) sformowanie mapy fizycznej,

3) okreslenie kompletnej sekwencji DNA.

Kazdy z tych etapow wymaga precyzyjnego i tatwego w dostepie zapisu danych.

Mapa genetyczna polega na okresleniu potozenia poszczegoélnych genéw wzgledem siebie.
Natomiast mapa fizyczna polega na okresleniu wielkosci (dtugosci) i odlegtosci pomiedzy po-
szczegbinymi genami poprzez wprowadzenie specyficznych znacznikow. Etap ten umozliwi
bezwzgledng lokalizacje dowolnego fragmentu DNA w odniesieniu do innych genéw. Ostatni
etap polega na ustaleniu kolejnosci utozenia nukleotydéw w strukturze liniowe;.

2. Problem zapisu danych

Kompletny opis genomu czlowieka musi zawiera¢ nie tylko sekwencje nukleotydowe, ale
réwniez ich interpretacje i dane literaturowe. Zaklada sie, ze obecny zaso6b informacji zwiekszy
sie 200-300 razy do roku 2000. Zapis posiadanych informacji prowadzony jest aktualnie zarow-
no na tasmach magnetycznych jak i w systemie CD-ROM. Pojedyncza plyta CD-ROM
(o pojemnosci 500 milionéw bajtéw) mogtaby teoretycznie pomiesci¢ calg sekwencje genomu
czlowieka. Jednakze uwzgledniajgc opis uzupetniajgcy, dane te zawarte zostang na 6-7 plytach
CD-ROM. Mozna jednak sadzi¢, ze przy tak duzym postepie i rozwoju technik optycznego zapi-
su i odtwarzania danych w nastepnym stuleciu bedzie mozna naby¢ pojedyncza ptyte CD-ROM
z kompletnym zapisem indywidualnego genomu.

3. Swiatowe banki danych dla biotechnologii

Przy formutowaniu bankéw danych zawierajgcych sekwencje DNA jedna z istotnych
trudnosci - o kluczowym znaczeniu - jest bardzo szybki postep i zwiekszajace sie wymagania
w stosunku do bioinformatyki.

Banki danych z zakresu biologii molekularnej - podstawowe dla problemu analizy genomu
cztowieka - zebrano w tab. 1 (wg 2).
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Nazwa i zakres tematyczny

biatka
Protein Data Bank

homologie
Homology Database
biatka

Protein Identification

dane genetyczne
Online Mendelian
Inheritance in Man

sekwencje genowe
GenBank

genom
Genome Database

Nematode worm

sekwencje kwasow

BANKI DANYCH

Lokalizacja

Brookhaven National
Laboratory, USA

Jackson Laboratory
Maine, USA

Georgtown University
Washington, D.C. USA

Johns Hopkins University
Baltimore, USA

Los Alamos National Laboratory,
New Mexico, USA

Johns Hopkins University,
Baltimore, USA

Laboratory of Molecular Biology,
Cambridge, Anglia

EMBL, Heidelberg, RFN
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Tabelal

szczegolnie wazne dla projektu ,,genom cztowieka"

Sponsor
Department of Energy, USA

National Institute of Health USA

Department of Energy, USA
Med. Research Council, Anglia

EWG

nukleinowych i biatek
Nucleotide
Sequence Data Library

sekwencje DNA
DNA Database of Japan

National Institute of Genetics Agencja ds. Nauki i Technologii
Mishima, Japonia Japonia

* Niezaleznie od juz istniejgcych postuluje sie utworzenie banku GENINFO, ktéry stanowitby ,zapis
baz danych”, umozliwiajagc szybki dostep do bankéw specjalistycznych. Problem lepiej ilustrujg
nastepujace liczby: w 1990 r. GenBank dysponowat ok. 35 000 sekwencji kwaséw nukleinowych; zaktada
sie, ze ,przyrost’ bedzie wynosit 60 000 - 100 000 sekwencji rocznie!

W zestawieniu (tab. 1) przedstawione sa bazy danych o charakterze naukowo-badawczym.
Brakuje natomiast baz o znaczeniu komercyjnym oraz formalnoprawnym, np. patentéw czy tez
przepiséw prawnych réznych panstw z zakresu inzynierii genetycznej. Wedlug amerykanskiej fir-
my Mitelligenetics patenty dotyczace sekwencji kyvaséw nukleinowych sg praktycznie realizowa-
ne w 30 krajach, w my$l zasad legislacyjnych. Nowy bank danych GENESEQ opracowywany
przez te firme w zatozeniu ma dotyczy¢ wiadnie wszystkich kwestii patentowych. Przy bardzo
powolnym trybie patentowania, co jednoznacznie rzutuje na swobodny przeptyw informacji nau-
kowej, ten bank danych ma stanowi¢ wartosciowe uzupetnienie standardowych informacji se-
kwencyjnych, jakimi dysponuje np. GenBank. GENESEQ ma zawiera¢ dane dotyczgce nie tylko
sekwencji opatentowanych, ale takze zgtoszonych do patentowania. Czesto réznica miedzy nimi
wynosi nawet 2 lata! W firmach zajmujgcych sie ta problematyka uwaza sie, ze proces patento-
wania sekwencji winien trwac¢ tygodnie, a nie miesigce, czy lata. Bedzie to jednakze mozliwe tyl-
ko w przypadku szybkiej weryfikacji zgtoszonych sekwencji, np. poprzez jednoznaczne stwier-
dzenie czy jest to nowa sekwencja.

Z przedstawionego w tab. 1 zestawienia bardzo jednoznacznie wynika dominujgca pozycja
USA w zakresie gromadzenia informacji dla biotechnologii. Niewatpliwie jedng z przyczyn sg
znaczne naktady finansowe konieczne dla realizowania szeroko rozumianej informacji naukowe;.
Firmy biotechnologiczne zlokalizowane w Europie Zachodniej podnoszag alarm dotyczacy
grozby braku dostepu do informacji naukowej w biotechnologii, gromadzonych w USA. Wigze
sie to niewatpliwie z realiami ekonomicznymi, gdyz strona amerykanska zapowiedziata jedno-
znacznie, ze dostep do wynikéw zwigzanych z badaniami nad genomem czilowieka bedzie pro-
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porcjonalny do wkfadu finansowego w te badania (3). Takie stanowisko reprezentuje m.in. Ja-
mes Watson, dyrektor Centrum Badania Genomu Ludzkiego przy National Institutes of Health
(NIH, USA). Przy takim zalozeniu utajnienie badan w tym zakresie jest realne, gdyz dotychczas
panstwa Europy Zachodniej jedynie w niewielkim stopniu tozyly srodki finansowe na te badania.
Szereg panstw ogtosito - co prawda - rozpoczecie prac badawczych w ramach tego problemu,
np. w 1991 r. W. Brytania planuje przeprowadzenie badan o warto$ci 5 min USD, a Francja za-
mierza przeznaczy¢ na ten cel 10 min USD, lecz sg to wszystko udzialy skromne z chwitg, gdy
zaktada sie koszty rzedu 3 mid USD.

W Europie dominujace znaczenie ma biblioteka bankéw danych European Molecular Biolo-
gy Laboratory, (EMBL) w Heidelbergu, ktéra w Scistej wspétpracy z GenBank i DDBJ (DNA -
Database of Japan) kolekcjonuje i powszechnie udostepnia dane dotyczace sekwencji nukleoty-
doéw. EMBL oferuje takze serwis komputerowy do uzytku srodowiska naukowego (3).

Od 1987 r. dziat zbioréw danych EMBL wprowadzit serwis dla uzytku zewnetrznego (5). Jest
on w pehi zautomatyzowany, odarty na systemie komputerowym EMBL. Umozliwa dogodne
przeszukiwanie baz danych oraz uzyskanie odpowiednich informacji przy zastosowaniu elektro-
nicznej poczty. Kazdy uzytkownik majacy dostep do miedzynarodowej sieci komputerowej takiej
jak: Bitnet/EARN lub Internet moze korzysta¢ ze zbioréw, tacznie z aktualnymi bazami danych
EMBL oraz GenBank.

Z chwilg jego wprowadzenia, serwis ten stat sie bardzo popularny w sSrodowisku naukowym.
Biblioteka bankéw danych EMBL finansowana jest przez Europejska Wsp6lnote Gospodarcza
(EWG), pracuje w skali ogolnoswiatowej i udziela bezptatnie okoto 1000 informacji miesiecznie.
Oprocz baz danych EMBL, GenBank, SwissProt i Brookhaven wprowadzane sa obecnie do
obstugi inne bardzo wazne zbiory danych, a mianowicie bazy danych PROSITE (6), ENZYME
(5), baze danych enzymow restrykcyjnych REBASE (7), baze danych E. coli (ECD) (8). W tab.
2 zawarto zakres tematyczny bankéw danych EMBL*

Tabela?2

Zakres tematyczny bankéw danych biblioteki EMBL w Heidelbergu

Baza Zakres tematyczny
ECD E. coli

ENZYME enzymy

EPD promotory uktadéw eukariotycznych
DOC dokumentacja ogélna
LIMB lista baz danych

NUC EMBL, GenBank, DDBJ dane sekwencyjne
PROSITE {prosite pattern) biatka

PROTEIN (SwissProt) biatka

PROTEINDATA (Brookhaven) dane strukturalne
REBASE enzymy restrykcyjne
REFLIST referencje sekwenciji
SOFTWARE oprogramowanie

* Zasady korzystania i spos6b dostepu do bankéw danych EMBL
szczeg6towo opisano w (4).

Pod koniec 1989 r. biblioteka bankéw danych EMBL rozpoczeta bezptatng dystrybucje pro-
gramow komputerowych (software) dotyczacych biologii molekularnej. Obecnie stosowane sg
systemy komputerowe MS-DOS, Apple Macintosh i VAXA/MS, wkrétce dostepny bedzie réwniez
UNIX.
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Zacheca sie autoréw réznych programow do udostepnienia i wkaczenia tych programéw do
biblioteki EMBL w celu dalszego ich rozpowszechnienia. Tylko w ciggu 6 miesiecy 1990 r.
udostepniono okoto 60 programoéw, ktére bezplatnie zostaty rozprowadzone do przeszio 2000
uzytkownikow.

Przy badaniach biologicznych najczestszym wykorzystaniem baz danych dotyczacych se-
kwencji jest poréwnywanie fragmentéw sekwencji kwasoéw nukleinowych (np. genéw) lub biatek
z catg baza w celu wykrycia podobienstwa. W zwigzku z tym w bibliotece EMBL uruchomiono
dwa dodatkowe serwisy, a mianowicie: Mail-Quicksearch oraz Mail-Fast A, ktére umozliwiajg
wyszukiwanie danych w systemach komputerowych EMBL

Obstuga serwisu zbiorow EMBL jest bardzo sprawna, jednakze jej funkcjonalnos¢ w powig-
zaniu z pocztg elektroniczng posiada pewne ograniczenia. Dlatego EMBL obecnie rozpatruje
mozliwos¢ zastosowania innych metod dystrybucji oraz dostepu do baz danych. Bada sie
mozliwos¢ wykorzystania sieci TCP/IP (do ktérej juz jest podtgczona EMBL), ktéra zyskuje coraz
wiekszg popularno$¢ w Europie w celu zastosowania nowoczes$niejszego sposobu udostep-
niania zbioréw.

Aktualng sytuacje Japoriskiego Banku Danych DNA (DNA Data Bank of Japan, DDBJ)
przedstawiono w (9). Obecnie DDBJ opracowuje tylko 3% sekwencji kwaséw nukleinowych
publikowanych na sSwiecie. Oczekuje sie, ze w najblizszym roku liczba ta wzros$nie do 10%,
w zwigzku z planowanym rozwojem DDBJ oraz w wyniku zobowigzania sie Japonii do opraco-
wania wszystkich sekwencji ustalonych w ich kraju. Pozostate 97% sekwencji kwaséw nukleino-
wych (a w przysziodci 90%) sa opracowywane w Stanach Zjednoczonych (GENBANK) oraz
w Niemczech (EMBL). W analizach prezentowanych w literaturze miedzynarodowej nie jest
uwzgledniany w ogole radziecki system GenExpress. W marcu 1990 r. uruchomiono sie¢
tacznosci komuterowej pomiedzy osrodkiem DDBJ zlokalizowanym w miescie Mishima via To-
kyo University do Standéw Zjednoczonych (GenBank) i Europy (EMBL). llos¢ informaciji wymie-
nianych pomiedzy tymi o$rodkami pod koniec 1989 r. wynosita okoto 1 milion bitéw dziennie,
natomiast nowe tgcze umozliwia przekaz 64 kilobitow na sekunde. Jednakze nadal nie zostang
rozwigzane zasadnicze trudnosci zwigzane z kompatybilnos$cig sprzetu. W Japonii powszechnie
stosowane sg komputery systemu NEC, rzadko uzywane w USA i Europie. Poza tym przekaz
danych opiera sie w Japonii na tasmach magnetycznych, podczas gdy GenBank i EMBL
rozpoczely stosowanie w duzej skali systemu CD-ROM.

4. Nowosci z dziedziny CD-ROM a zapis
sekwencji genomowych

Wedtug ostatnich doniesien rozwdj technologii systemu dyskéw optycznych umozliwia ele-
ktroniczny dostep do duzej czesci biblioteki czasopism naukowych oraz bankéw danych, w tym
takze bankéw danych sekwencji. Zaklada sig, ze juz w 1990 r. okoto 25% informacji naukowej
byto zapisywanych w systemie CD-ROM. W katalogu baz danych ,The CD-ROM Directory
1989" (10) opisano 390 baz danych na ptytach kompaktowych. Co wiecej, obecnie zainspirowa-
no projekt pod nazwg ,Adonis", w mysl ktérego konsorcjum firm wydawniczych: Blackwells, El-
sevier, Pergamon i Springer, planuje w ciggu 1991 r. wprowadzenie subskrypcji przeszio 400
tytutow czasopism naukowych na ptytach kompaktowych (11). Plyty kompaktowe, zawierajgce
peing zawarto$¢ biezacych wydan czasopism beda przesytane co tydzier subskrybentom. Ob-
raz kazdej strony czasopisma jest przedstawiony in facsimile. Jedna ptyta zawiera ponad 5000
typowych stron z czasopisma naukowego.

Zaklada sie, ze pierwszymi klientami tej formy subskrypcji beda biblioteki firm farmaceutycz-
nych. Wybor czasopism bedzie dokonywany przez uzytkownika. Nalezy podkresli¢, ze konsor-
cjum wydawnictw od dwodch lat prowadzito eksperymentalng dystrybucje ponad 200 tytutéw
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czasopism naukowych na pitytach kompaktowych do kilkudziesieciu bibliotek na calym Swiecie
w celu przetestowania projektu ,,Adonis”.

Ostatnio coraz czesciej rozwaza sie koniecznos¢ archiwizowania danych na plytach kom-
paktowych. Pracownicy National Aeronautics and Space Administration (NASA) twierdzg, ze ol-
brzymia ilos¢ danych magazynowana do tej pory na taSmach magnetycznych czestokro¢ unie-
mozliwia ich wyszukiwanie i opracowanie (12). Przykladowo w Jet Propultion Laboratory (JPL)
w Pasadenie (Kalifornia), gdzie sg gromadzone dane z badan planetarnych uwaza sie, ze
potowa z 135 000 tasm magnetycznych jest prawie bezuzyteczna. Ta sytuacja musi byc¢
uwzgledniona przy planowanym zapisie sekwencji genomu cztowieka; jak juz wspomniano
EMBL i GenBank wprowadzity juz zapis sekwencji genowych w systemie CD-ROM.

5. Trudnosci bioinformatyki

Zespoly badawcze obecnie trzech najwazniejszych bankéw danych w zakresie sekwenciji
kwaséw nukleinowych i biatek; EMBL, GenBank i DNA Database of Japan, bardzo blisko
wspoOtpracujg ze soba, ale wiele prac jest po prostu dublowanych, jak np. zapis, korekta i weryfi-
kacja danych. Te operacje jako pierwsze muszg ulec modyfikacjom. Podstawowym problemem
jest zapewnienie kompatybilnosci sprzetu i oprogramowania oraz zabezpieczenie przed niepo-
zadanym dostepem do danych. Zapewne réwnoleglym zadaniem - i to réwnie trudnym - bedzie
automatyzacja zapisu nowych danych. Aktualnie okoto 70% nowych sekwencji jest nadsytanych
do EMBL bezposrednio przez badaczy w bardzo zr6znicowanej formie, bez zunifikowanego for-
matu zapisu. W konsekwencji automatyczne (np. laserowe) przeniesienie danych jest mozliwe
tylko w ograniczonym zakresie. Poza tym pozostate 30% sekwencji jest wyszukiwana w pis-
mach naukowych i wprowadzana recznie do banku danych. Niezaleznie od tych technicznych
trudnosci, zachodzi podstawowy problem merytoryczny: ktére z prezentowanych sekwencji sg
w petni nowe, ktére naktadajg sie (overlapping) czesciowo, a by¢ moze sg wrecz btedne lub Zle
zlokalizowane. W opinii tak wybitnych ekspertow jak Walter Gilbert, David Botstein czy tez Tom
Caskey zagadnienie dopuszczalnego btedu w oznaczonej sekwencji nie jest jednoznaczne (13).
Przypuszcza sie, ze aktualnie opracowane sekwencje zawierajg kilka btedéw na tysigc oznaczo-
nych nukleotydéw. Wiadomo réwniez, ze realizacja sekwencjonowania przy zatozeniu ,zero
btedow” jest nierealna, a osiagniecie doktadnosci ! btedu na 100 000 byloby bardzo kosztowne.
Pragmatycy uwazajg, ze poprawnos¢ rzedu ! promila bedzie satysfakcjonujgca. Odrebny prob-
lem stanowi szacunek kosztow zwigzanych z wiekszg wiarygodnoscig oznaczenia; innymi stowy
jaki bedzie koszt sekwencjonowania w przeliczeniu na ! zasade przy rzetelnosci 95%, a jaki w
przypadku 99,9%.

Wiadomo réwniez, ze pewne sekwencje powtarzajg sie w genomie dwukrotnie lub nawet
wielokrotnie. Woéwczas sekwencja, aczkolwiek juz bedaca w banku danych, jest jednakze
jakosciowo nowa, bowiem istnieje w innym miejscu genomu i moze nawet petni¢ inng funkcje.

Grupa uczonych z Heidelbergu (gdzie jest zlokalizowany EMBL) dgzy do zorganizowania
europejskiego instytutu bioinformatyki (European Institute of Bioinformatics), podobnie jak juz
istniejagce European Space Agency lub CERN, Instytut taki powinien by¢ finansowany w ramach
EWG, a magiby zapewni¢ Europejczykom konkurencyjno$¢ z badaniami osrodkéw amery-
kanskich.

Wymiana informacji gwarantuje jej rozw6j w interesujgcej nas dziedzinie. Jest to jednak uza-
leznione od warunkow technicznych itozonych naktadow finansowych. W Polsce problem roz-
woju informacji naukowo-technicznej jest wyjatkowo ztozony. Skutki braku informacji wydaja sie
oczywiste, natomiast jak temu zapobiec?

Etos uczonych w zakresie ,informacji otwartej”, dostepnej dla wszystkich zainteresowanych,
napotyka na ztozone i wielorakie trudnosci; ale w konsekwencji sprowadzajg sie one w duzym
stopniu do problemdéw finansowych. Przykladowo, American Chemical Society (USA) publikuje
przeglady literatury w zakresie danych chemicznych Chemical Abstracts, zajmujac w tej dziedzi-
nie praktycznie pozycje monopolisty. Podobnie The National Library of Medicine (USA) opraco-
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wujgca najbardziej ogélng i uniwersalng baze danych w zakresie medycyny Medline, moze
dysponowa¢ swym bankiem danych w sposéb calkowicie samodzielny*.

Oczekuje sie, ze The National Library of Medicine zapewne przejmie kontrole nad dwoma
bankami danych podstawowych dla biotechnologii: GenBank (sekwencje kwaséw nukleino-
wych) i PIR (sekwencje aminokwasowe biatek). Dla rozwoju nauki i techniki dostep do tych ban-
kéw danych ma gtéwne znaczenie. Konieczne jest przy tym, aby byt to dostep legalny, pole-
gajacy na wykupieniu stosownych licencji. Bowiem korzystanie z bankéw danych poprzez
nielegalne kopiowanie nie przynosi rzeczywistych korzysci naukowych, a perspektywicznie
wrecz odwrotnie - straty. W najbardziej dogodnej pozycji, stwarzajgcej mozliwosci do korzysta-
nia z amerykanskich bankéw danych, sa miedzynarodowe konsorcja majgce swe przedstawi-
cielstwa w réznych krajach. Rowniez nie przejawiajg obaw o dostep do bankéw danych ci, kté-
rzy mogg co$ zaoferowa¢ w zamian, jak np. Excerpta Medica (wydawane przez Elsevier,
Holandia) dokonujaca przegladu 4500 tytutéw czasopism naukowych.

Techniki komputerowe i laserowe stanowig podstawe rozwoju nie tylko informacji naukowej,
ale takze innych dziedzin, jak np, bioinformatyki. Scisty zwigzek i wzajemna zalezno$é nowo-
czesnej biotechnologii (rozpatrywanej tutaj na przyktadzie analizy sekwencji genomu) z techni-
kami informacyjnymi jest oczywisty.

* Sytuacja taka miata juz miejsce w stosunku do ZSSR po inwazji na Afganistan; bank Medline zostat
zablokowany dla wszystkich aktualnych uzytkownikéw ze Zwigzku Radzieckiego.
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Information in biotechnology

Summary

Several aspects of information in Biotechnology are presented: availability of data from international
data banks, CD-ROM system, limitations of the acces to the information centers. As the exemplification of
the situation, the problems concerning bioinformatics in sequencing of human genom are shown.
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