1. Opis Instytutu BiolnfoBank

Bioinformatyka jest bardzo wazna dziedzina, ktdra w znaczacy sposob wpltywa na nowe osiagnigcia w
biologii molekularnej. Mimo tego cechuje si¢ z reguty niskimi potrzebami infrastrukturalnymi. Efektywna
grupa bioinformatyczna sklada si¢ czesto jedynie z paru komputerow klasy PC, ewentualnie spigtych w
klaster komputerowy, oraz kilku wszechstronnych i silnie zmotywowanych naukowcow, laczacych
znajomos¢ biologii molekularnej, medycyny oraz umiejgtno$¢ tworzenia oprogramowania komputerowego.
Taka wlasnie jednostka jest Instytut BiolnfoBank. Wszyscy starsi pracownicy Instytutu BiolnfoBank maja
kilkumiesigczny a nawet kilkuletni staz za granica 1 wiele kontaktow naukowych. Wszyscy z nich maja
rowniez lukratywne oferty pracy w Stanach Zjednoczonych. Mimo to zdecydowali si¢ zrezygnowaé z
korzy$ci materialnych na rzecz tworzenia niezaleznej jednostki badawczej w Polsce na wzoér znakomicie
dzialajacych instytutow w Stanach Zjednoczonych. Kategoryzacja Instytutu BiolnfoBank przyczynitaby si¢
do zahamowania emigracji zdolnej i wysoko wyksztatconej polskiej kadry naukowej, ktorej wieloletnia
edukacja byta pokrywana z budzetu panstwa. BiolnfoBank ma na celu stworzenie warunkéw do pracy
naukowej na poziomie poréwnywalnym do placowek w Stanach Zjednoczonych czy w Europie Zachodnie;.
Aby osiagnaé ten cel struktura organizacyjna Instytutu musi by¢ (i) efektywna, by umozliwi¢ sprawna
wspotprace w ramach réznorodnych projektow z wieloma partnerami reprezentujacych roézne grupy
badawcze i przedsigbiorstwa, (ii) elastyczna, by utatwi¢ realizacje nowych projektow, wiaczanie nowych
partneréw i szybkie reagowanie na zmieniajace si¢ zapotrzebowanie ze strony rynku, (iii) ptaska — tak by
zapewni¢ tatwy kontakt pomiedzy laboratoriami posiadajacymi specjalistyczna wiedzg i umiejetnosé w
roznych dziedzinach. W celu realizacji tak postawionych wymagan wprowadzone zostala nowoczesne
zasady zarzadzania poprzez projekty. Dzigki temu mozliwe jest zdecydowane uproszczenie przeptywu
informacji i decyzji, co jednoczes$nie sprzyja realizacji misji Instytutu: przyciaganiu, zachgcaniu do
wspotpracy i sprzyjaniu rozwojowi utalentowanych ludzi. Tak obrana koncepcja zarzadzania w naturalny
sposob wpisuje si¢ w wymagania realizacji cato§ciowego rozwoju Instytutu poprzez szczegodtowe projekty.
Pojedynczym projektem zarzadza kierownik projektu, ktorym w naturalny sposéb bedzie pomystodawca
danego projektu. Kierownik samodzielnie dobiera¢ wspotpracownikow do realizacji projektu. Dzigki
wlaczeniu we wspdlny projekt specjalistow z réznych czesto do$¢ odlegltych dziedzin spodziewany jest
dodatkowy pozytywny efekt przezwycigzania tzw. ,,egoizmu branzowego”. Co wigcej, multidyscyplinarne
kontakty kreuja zazwyczaj efekt synergii otwierajacy zupetlnie nowe mozliwosci wykorzystania
zgromadzonej w zespole wiedzy. Poniewaz kierownikiem projektu bedzie mogt zostaé jego pomystodawca a
czlonkiem zespotu projektowego utytulowany ekspert, przetamywana zostaje formalna hierarchia.
Doktoranci sa kierownikami niektorych projektow realizowanych w ramach Instytutu, mimo Ze osoby ze
znacznie wigkszym stazem wchodza w sktad zespotu badawczego danego projektu. Sprzyja to wyzwoleniu
dodatkowych poktadow innowacyjnosci i kreatywnosci i zapewnia elastyczno$¢ w realizacji roznorodnych
zadan Instytutu.

Wiele opublikowanych rezultatow projektow realizowanych w ramach jednostki ukazalo si¢ w
renomowanych zachodnich czasopismach, takich jak ,,Science”, ,,Cell”, ,,PNAS”, “TiBS”, “Journal of
Biological Chemistry”, ,,Nucleic Acid Research”, “FASEB Journal”, “FEBS Letters”, “Proteins”, “Protein
Science”, “Bioinformatics” i innych. Aktualnie ukazalo si¢ juz kilkadziesiat publikacji z afiliacja Instytutu
BiolnfoBank, mimo krétkiego okresu pracy naukowej w ramach tej jednostki. Wszystko to dzigki zapatowi i
zaangazowaniu wszystkich wspotpracownikow. Mimo krotkiej historii grupa ta jest jedna z najlepszych
polskich jednostek w tej dziedzinie i zdobywa coraz wigksze uznanie za granicg. Jednymi z naszych
gtownych osiagnieé¢ w ostatnich latach sa wysokie miejsca w prestizowych migedzynarodowych ,,zawodach”
(CASP-5, CASP-6). Udato nam si¢ odkry¢ wazna funkcje jednej z domen biatka produkowanego przez
wirusa SARS. Publikacja na ten temat ukazata si¢ w prawdopodobnie najbardziej prestizowym czasopismie
biologii molekularnej, jakim jest ,,Cell” (,,impact factor” okoto 30 w ostatnim roku, czyli wigcej niz ,,Nature”
czy ,,Science”) 1 zostatla zauwazona przez migdzynarodowa agencj¢ prasowa Reuters-Health (2003-06-03)
jako istotne osiagnigcie polskich naukowcow. Jedno z czotowych czasopism naukowych ,,Science”
opublikowato dwie nasze prace dotyczace analizy transkryptomu ryzu oraz racjonalnie zaprojektowanego
sztucznego biatka.

Poza wiasna dziatalnoscia badawcza, BiolnfoBank udostgpnia na swoich stronach internetowych kilka
bardzo nowatorskich serwisow, ktore sa wykorzystywane przez wielu naukowcow z calego Swiata. W
pierwszym numerze specjalnego wydania czasopisma ,,Nucleic Acid Research” poswigconego wylacznie
serwisom internetowym, serwer 3D-Jury rozwinigty i utrzymywany przez nasza jednostke jest wymieniony
na pierwszym miejscu i znalazl si¢ na oktadce.

Biorac pod uwage aktualne osiagnigcia jesteSmy przekonani, ze jednostka ta bedzie godnie reprezentowac



nauke polska. Brak kategoryzacji naszej jednostce oznaczatoby brak zainteresowania ze strony Polskiego
Rzadu mtodymi, preznymi grupami naukowcow i pogrzebatoby ich wiarg w perspektywy badan naukowych
w Polsce. Z drugiej strony pozytywne rozpatrzenie naszego podania bytoby istotnym sygnatem dla mtodych
naukowcow. Doprowadzitoby to do zwigkszenia zainteresowania kariera w branzy ,,wysokich technologii” i
mialoby inspirujacy wptyw na mtoda kadr¢ naukowa. Wedlug nas, jednostki tego typu powinny stanowié¢
istotna cze$¢ krajobrazu naukowego w Polsce, doktadnie tak, jak ma to miejsce w przypadku instytucji ,,non
for profit” w Stanach Zjednoczonych. Instytucje tego typu przyczyniaja si¢ nie tylko do tworzenia
zatrudnienia dla wysoko wyksztalconej kadry, ale rowniez do zwigkszenia poziomu technologicznego w
kraju.

2. Projekty naukowe realizowane przez jednostke i finansowane przez Komisje Europejska

MiFriend (2003-2004)

Celem projektu jest analiza genomu i metabolizmu Projekt UE MNil | Suma
bakterii P. putida KT2440 oraz przystosowanie jej do ELM 500 350 850
celéw oczyszczania srodowiska. Zadania realizowane MiFriend 650 455 1,105
przez BiolnfoBank to przede wszystkim automatyczna | SPR Suma 1.150 805 1,955
analiza genomu bakterii oraz szczegblowa analiza | SEPSDA 1.185 711 1,896
strukturalna i funkcjonalna wybranych rodzin genéw / | BioSapiens 915 549 1,464
biatek i udostepnienie pozyskanej wiedzy szerokiej | DataGenome 600 360 960
spotecznosci akademickiej. MicrobeArray 475 285 760
Dla kazdego biatka z proteomu P. putida KT2440 | GeneFun 750 450 1,200
zostaty ~ zachowane struktura drugorzedowa | 6PR Suma 3.925 2,355 6,280

przewidziana automatycznie oraz uszeregowania Szacunkowe budzety projektow realizowanych od roku 2000
(alignmenty) sekwencji  bialek homologicznych ~ w Instytucie BiolnfoBank finansowanych w ramach 5PR,
znalezionych standardowymi narzedziami (PSI-Blast i ~ dofinansowanych przez MNil na poziomie 70% i w ramach
RPS-Blast) w specjalnie stworzonej bazie danych. 6PR,‘ dofinansowanych przez MNil na poziomie 60% przed-

. . . . stawia tabela obok. Wszystkie wartosci podane w tysiacach
Zalignowane sekwencje zostaly przepisane na profilei  prn.
zapamigtane w celu pozniejszego poroéwnania ich z
innymi profilami za pomoca czulych metod detekcji podobienstwa sekwencyjnego takich jak FFAS czy
ORFeus. Baza danych zawiera rezultaty przewidywania struktury trzeciorzedowej biatek uzyskane za
pomoca wybranych metod. Baza danych umozliwia manualng adnotacj¢ struktury oraz funkcji biatek
bakterii. Adnotacje zawieraja informacje o tym czy bazuja na informacji eksperymentalnej czy na
przewidywaniach. Baza danych zawiera rowniez informacje o ekspresji genéw otrzymane w ramach projektu
w innych wspoétpracujacych laboratoriach. Zmiany w ekspresji sa uzyte do analizy funkcji biatek. Baza
danych umozliwia grupowanie bialek na podstawie podobienstwa sekwencyjnego i strukturalnego. Baza
danych jest dostgpna przez Internet, aby umozliwi¢ zdalna modyfikacje informacji oraz udostepnic
informacje szerokiej rzeszy uzytkownikow.
Geny odpowiedzialne za reakcje bakterii na stres sa poddane szczegélowej analizie. Sekwencje
odpowiednich biatek, produktow tych genow, sa uzyte do poszukiwania sekwencji homologicznych, za
pomoca metod PSI-Blast i RPS-Blast. Jezeli poszukiwania nie doprowadzaja do homologicznych biatek o
znanej strukturze albo funkcji, dalsze poszukiwania sa przeprowadzone za pomoca bardziej czutych metod
takich jak ORFeus w ramach systemu GRDB. W zaleznosci od istotnosci statystycznej znalezionych
podobienstw, przewidywania s3a adnotowane jako bardziej lub mniej pewne. W przypadku, kiedy
analizowany gen mozna zaklasyfikowa¢ do ciekawej rodziny, przeprowadzona jest analiza filogenetyczna,
ktora umozliwia lepsza oceng funkcjonalnych mozliwosci biatka. Przewidywanie struktury jest uzyte do
planowania badan eksperymentalnych.
Podobna Analiza jest przeprowadzona réwniez dla biatek i gendw wchodzacych w sklad peryferyjnych
szlakow katabolicznych bakterii. Szczegdlny nacisk jest polozony na analiz¢ genow odpowiedzialnych za
katabolizm toksycznych zwiazkdéw z rodziny nitrotoluenu i styrenu.
Sekwencja kazdego biatka bakterii jest wystana do serwera RPS-Blasta, ktory zawiera 400,000 profili rodzin
bialek wyciagnigtych z bazy danych NR klastrowanej na poziomie 70%. Sekwencje znalezione przez serwer
sa zalignowane do sekwencji z bakterii i tak stworzony alignment (uszeregowanie) sa uzyte jako zalazek do
pigciu iteracji PSI-Blasta. Sekwencje znalezione przez PSI-Blast powigkszaja informacje o rodzinach
sekwencji biatek bakterii, ktore sa zapisane jako profile sekwencyjne. Profile sa wykorzystane przy
poréwnaniach dokonywanych za pomoca programow takich jak FFAS czy ORFeus. Profile sa poréwnane do
profili rodzin sklasyfikowanych w bazach COGs i Pfam. Zaktadamy, ze takie porownanie doprowadzi do



znalezienia najbardziej odleglych zaleznosci migdzy rodzinami biatek, ktore sa wykrywalne aktualnymi
metodami. Te zaleznosci sa uzyte do inferencji funkcji. W przypadkach, kiedy taka inferencja jest
niemozliwa, przeprowadzamy analiza strukturalna biatek (w niektérych ciekawych przypadkach réwniez
manualnie), aby zawgzi¢ spektrum mozliwych funkcji.

Przewidywanie struktury zaczyna si¢ od przewidywania struktury drugorzedowej. Nastgpnie sekwencja
badanego biatka zostaje przewleczona (threading) przez znane struktury biatek, aby dopasowaé ja do
odpowiedniego szablonu. W przypadku, gdy dopasowanie (threading) jest niejednoznaczne, do dalszych
przewidywan zostaje uzyty ,,Meta-Server”. Z powodu wysokich kosztow obliczeniowych, tego typu analiza
jest wykonana dla nie wigcej niz 500 rodzin. Automatycznie przewidziana struktura jest udostgpniona w
ramach serwisu internetowego, stworzonego wraz z innymi partnerami.

ELM (2003-2004)

Celem projektu jest analiza sekwencji bialek eukariotycznych oraz poszukiwanie w ich sekwencjach
krotkich motywow funkcjonalnych (ELM’6w). Motywy takie odgrywaja kluczowa rol¢ w procesach
zachodzacych pomigdzy biatkami i sa odpowiedzialne za sygnaly przekazywane w ramach duzych sieci
sygnalowych. Poznanie tych motywéw umozliwi zrozumienie niektorych aspektow oddziatywania pomigdzy
biatkami i pomoze zrozumie¢ procesy zachodzace w komoérkach eukariotycznych.

W ramach projektu Zostat rozwinigty i przetestowany filtr ,,ab-initio” do systemu ELM, aby rozszerzy¢ zbior
filtrow strukturalnych i umozliwi¢ analizg preferencji konformacyjnych miejsc biatek, dla ktorych nie znana
jest struktura ani tez nie jest znana struktura dla innych homologicznych biatek. Filtr jest uzyty do lokalizacji
miejsc proteolitycznych w bialkach. Po zakonczeniu pracy nad filtrem bedzie on uzyty do rozwoju opisu
miejsc limitowanej proteolizy i bgdzie dodany do innych filtrow i programéw. Baza danych ELM’6w
(liniowych motywow eukariotycznych) jest rozszerzona o instancje motywow limitowanej proteolizy wraz z
odpowiednimi opisami.

BiolnfoBank jest odpowiedzialny za rozw¢j filtru ,,ab-initio” i uzycie go do detekcji miejsc limitowanej
proteolizy. Filtr ,,ab-initio” sprawdza kompatybilno$¢ sekwencji (segmentu biatka) z badana struktura. Filtr
bazuje na li$cie konformacji fragmentéw wycigtych ze struktur biatkowych. Konformacje sa poklastrowane
przy  uzyciu informacji strukturalnej i sekwencyjnej. Kazdy klaster zawiera fragmenty podobne
sekwencyjnie 1 strukturalnie. Filtr ab-initio dzieli bialko na naktadajace si¢ na siebie fragmenty. Kazdy
fragment jest porownany z lista wczesniej przygotowanych klastréw fragmentéw. Porownanie odbywa sig za
pomoca podobienstwa sekwencji lub podobienstwa profili sekwencji. Najbardziej podobne klastry sa
przypisane fragmentom. Zbioér podobnych klastrow stuzy do oceny preferencji konformacyjnych badanego
fragmentu. Srednia konformacja oraz jej odchylenie sa obliczane. Konformacje sa poréwnane z wymogami
poszczegdlnych badanych proteaz. Wiele miegjsc proteolitycznych mozna opisac jako gigtkie i posiadajace
malg liczbg zakonserwowanych aminokwasow. W przypadku kiedy jest znane tylko jedno miejsce proteolizy
dla danej proteazy (tak jak w przypadku koagulacji krwi) ocena réznorodnosci konformaciji jest niemozliwa.
Jednak w innych przypadkach zakladamy, ze specyfikacje strukturalne moga by¢ dodane do procesu
filtrowania wykonywanego przez system poszukiwania ELM’6w. Filtr ab-initio pomaga innym filtrom
rowniez przy poszukiwaniu innych motywoéw niz motywy limitowanej proteolizy. BiolnfoBank jest
odpowiedzialny za wpisanie motywow limitowanej proteolizy do bazy danych ELM.

BioSapiens (2004-2008)
Sie¢ Doskonatosci integruje 24 czolowe europejskie laboratoria bioinformatyczne:

i EMBL European Bioinformatics Institute, KUN
Hinxton, Cambridge, UK FF University of Nijmegen, Nijmegen, The
EBI European Molecular Biology Laboratory, E Nertherlands
Heidelberg, Germany
GSF e siB
Environment and Health, Neuherberg, ,-5'5 | B?'” Swiss Institute of Bioinformatics, Geneva,
Munich, Germany L7 At Switzerland
ULB ERTE DTU
Université Libre de Bruxelles, Brussels, Technical University of Denmark, Lyngby,
4 Belgium : 'bll:;'s Denmark
7 csic UH
e Consejo Superior de Investigaciones University of Helsinki, Helsinki, Finland
Cientificas, Madrid, Spain
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Celem BioSapines jest glebsze poznanie informacji zakodowanej w genomie ludzkim za pomoca
nowoczesnych metod bioinformatycznych oraz danych eksperymentalnych. Sie¢ stworzy Europejski
Wirtualny Instytut Adnotacji Gnomoéw. Partnerzy sieci beda zaangazowani w poprawe jakosci badan
bioinformatycznych w Europie poprzez skoncentrowany wysitek, unikanie duplikowania czynnoS$ci
badawczych, wspolne spotkania, warsztaty 1 konferencje oraz skoordynowana pracg¢ badawcza. Waznym
aspektem programu jest wzmozenie wspdtpracy migdzy jednostkami obliczeniowymi i eksperymentalnymi
poprzez ukierunkowany program analizy genomu skoncentrowany na istotnych problemach biologicznych.
Adnotacje 1 Analizy stworzone przez sie¢ bgda opublikowane i udostgpnione w formie serwiséw
internetowych. Do tego celu zostanie wykorzystany system rozproszonej adnotacji (distributed annotation
system DAS), ktoéry wykorzysta nowe osiagnigcia w zakresie ,,grid’0w” obliczeniowych. Celem sieci jest
rowniez stworzenie Europejskiej Szkoty Bioinformatyki. Celem szkoty jest edukacja bioinformatykow,
ktorzy byliby w stanie wprowadzi¢ najwyzsze standardy w eksploatacji i wykorzystaniu informacji
genetycznej organizmdéw. Szkota bedzie prowadzi¢ kursy na wszystkich szczeblach i bedzie otwarta dla
wszystkich chetnych. Europejscy naukowcy sa tradycyjnie bardzo aktywna grupa dziatajaca w dziedzinie
adnotacji genow i biatek a Ensembl i SWISS-PROT (teraz UniProt) sa najwazniejszymi zrodta informacji z
tej branzy uzywanymi na catym $wiecie. Wiele metod uzywanych przy adnotacji gnomdw, sekwencji i
struktur genow i biatek oraz do analizy szlakéw metabolicznych i sygnalowych zostato stworzonych w
Europie. Sie¢ BioSapiens bedzie dalej podwyzsza¢ kompetencje i konkurencyjno$¢ Europy poprzez nowe
odkrycia, wzmozona integracjg¢, edukacje oraz polepszenie i usprawnienie metod obliczeniowych. Sie¢
zwigkszy rol¢ Europy w eksploatacji informacji genetycznej. Gtéwnym celem integracji polskiej jednostki w
Sie¢ doskonato$ci byto umozliwienie wykorzystania ekspertyzy i unikalnych metod przewidywania struktury
bialek opracowanych przez Instytut BiolnfoBank. Budzet calego projektu to 12 milionow Euro. Projekt
realizuje nastgpujace obszary priorytetowe: 1) zdrowie i zycie, 2) technologie informacyjne.

GeneFun (2004-2006)

Odszyfrowanie informacji zawartej w sekwencjach genomowych, rozumiane jako poznanie funkcji genow i
biatek stanowi wielkie wyzwanie ery post-genomowej. Obecnie gros przyporzadkowan funkcji do nowo
zsekwencjonowanych genomow, uzyskuje si¢ przy uzyciu bioinformatycznych narzgdzi, przewidujacych
funkcje genu na podstawie podobienstwa jego sekwencji do [sekwencji] innych genow o znanej funkcji.
Uznanym faktem jest, iz te pierwotne, bazujace na podobienstwie sekwencji, procedury przyporzadkowania
funkcji sa czegstokro¢ niedoktadne i podatne na bledy. Dalsze ich stosowanie bez jasnego i jawnego
okreslenia granicy ich uzyteczno$ci prowadzitoby do nienaprawialnej propagacji btedow, ktéora mogtaby
zagrozi¢ postgpowi wiedzy biologicznej. Z drugiej strony, staja si¢ dostgpne réznorakie nowe zbiory danych
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i zasobow [do ich analizy]. Dostarczaja one informacji kontekstowej o biologicznej funkcji gendow, gtdownie
o fizycznych i funkcjonalnych interakcjach pomigdzy genami i biatkami, jak rowniez o calych procesach i
sieciach [regulacyjnych]. Roéwnolegle funkcjonujace s$wiatowe inicjatywy w dziedzinie genomiki
strukturalnej, dostarczaja o wiele lepszego obrazu motywow strukturalnych przyjmowanych przez bialka,
oraz interakcji pomigdzy nimi. Dostgpnos¢ tych dodatkowych i nowych danych tworzy nie majaca
precedensu okazje do stworzenia metod dla inkorporacji danych funkcjonalnych wyzszego poziomu w ramy
procesu adnotowania sekwencji [annotation pipeline]. Celem projektu GENEFUN jest odpowiedz na dwa
wyzej wspomniane zagadnienia. Czynnik btedow w adnotacji sekwencji zostanie opanowany przez rozwoj
kryteriow oceny wiarygodno$ci adnotacji obecnie dostgpnych w bazach danych. Kryteria te zostanag
wykorzystane do przydzielenia wspotczynnikéw wiarygodnosci i wlaczone w przyszte, ustandaryzowane
procesy adnotacji sekwencji. W kwestii inkorporacji adnotacji wyzszego poziomu w adnotacje funkcjonalne,
zostang polaczone informacja o strukturze i sekwencji w celu identyfikacji nie-liniowych cech sekwencji
(np. miejsc interakcji). Podobnie zintegrowane zostana dostgpne i nowo utworzone metody przewidywania
funkcji na podstawie informacji kontekstowej i wyzszego poziomu (architektura domenowa biatek,
interakcje biatko-biatko, kontekst genomowy jak np. uszeregowanie genow). Aby osiagna¢ te cele kilka
europejskich grup z duzym do$wiadczeniem w tworzeniu nowych metod i prowadzeniu analiz w zakresie
genomiki porownawczej, bioinformatyki zorientowanej na strukture i systemy, oraz w informatyce, podj¢to
wspolpracg z grupa eksperymentatoréw z Kanady, znana ze swych wybitnych osiagnig¢ na polu strukturalnej
i funkcjonalnej genomiki. Oczekiwane wyniki projektu GENEFUN to: ulepszone procedury przewidywania
funkcji na bazie podobienstwa sekwencji, zbior procedur do przewidywania (w zautomatyzowany sposob)
nie-liniowych cech funkcjonalnych na podstawie sekwencji i struktury 3D, oraz przetestowane pod
wzgledem efektywnosci procedury predykcji cech funkcjonalnych zwiazanych z kontekstem. Duzy nacisk
zostanie potozony na stworzenie protokotdéw postgpowania taczacych, w optymalny sposob, wyniki [analiz
przy uzyciu] wigkszej liczby metod. W szczegdélnosci, zostana stworzone i udostgpnione spoteczno$ci
naukowej serwery sieciowe, zar6wno oparte na pojedynczych procedurach jak i ich zestawach. Narzedzia te
beda popularyzowane w spolecznosci naukowej na drodze otwartych warsztatow i sesji treningowych.
Rozwinigte narzedzia powinny stanowi¢ wazki wktad w dzieto poprawy adnotacji in silico funkcji genoéw, a
co za tym idzie wywrzec istotny efekt na caty sektor biotechnologiczny, w znacznym stopniu bazujacy na
wspomnianych adnotacjach. Projekt realizuje nastgpujace obszary priorytetowe: 1) zdrowie i zycie, 2)
ekologia, 3) technologie informacyjne.

DataGenome (2004-2006)

Chiralnos¢ jest kluczowym czynnikiem efektywnosci wielu lekow, co powoduje, Ze coraz wazniejsza staje
si¢ produkcja poszczegdlnych enancjomerow zwigzkow chiralnych. Kataliza enzymatyczna w
przeciwienstwie do syntezy chemicznej oferuje wysoka enancjoselektywnos$¢ i regioselektywnos¢ w syntezie
zwiazkow chiralnych. Dane molekularne sa niebywatym zrédtem enzymoéw do bio-katalizy. W celu pelnego
wykorzystania potencjalu tego zrédla konieczne jest opracowanie nowych efektywnych metod ich
pozyskiwania. Projekt DataGenome skupia si¢ na wyszukiwaniu nowych enzymoéw z publicznych i
komercyjnych genoméw bakteryjnych (w szczegdlnosci nowych dehydrogenaz alkoholowych i
monooksygenaz), oraz identyfikowania kluczowych aminokwasow w celu opracowania innowacyjnych
procesdéw syntezy asymetrycznej. Projekt wykorzystuje analize genomowa, klonowanie, ekspresje, produkcje
enzymoOw 1 inzynieri¢ biatkowa do enzymatycznej produkcji zwiazkow chiralnych. Projekt wykorzystuje
duza ilo$¢ danych wyjsciowych w celu przeszukania jak najwigkszej ilosci gendow uzyskujac w ten sposob
wysoka wydajnos¢ w wyborze enzymow bedacych najlepszymi kandydatami. Unikalne potlaczenie
ekspertyzy i planowania badan umozliwi wysoka skuteczno$¢ udoskonalania nowych biokatalizatorow.
Szczegdlny nacisk zostanie potozony na efektywna analiz¢ bioinformatyczng by zminimalizowaé
wykorzystanie bardziej wymagajacej ,,mokrej” analizy laboratoryjnej, a takze rozwoju zoptymalizowanych
wektorow ekspresyjnych w celu efektywnej ekspresji genow i produkcji enzymoéw. Racjonalna inzynieria
bialek oraz ukierunkowana ewolucja molekularna zostanie wykorzystana w celu otrzymania
efektywniejszych enzymow, nowych preferencji substratowych lub rozszerzonej selektywnosci w kierunku
okreslonych enancjomeréw. Wybrane enzymy zostana przetestowane w istniejacych lub nowych procesach
bio-katalitycznych w celu produkcji zwiazkéw chiralnych o zastosowaniu terapeutycznym w leczeniu
schorzen takich jak AIDS, nowotwory, czy choroba Alzheimera. Gléwnym wkladem jednostki polskiej
bioinformatycznej jest opracowanie i zastosowanie nowych metod do przewidywania specyficznosci
substratowej enzymow. Projekt realizuje nastgpujace obszary priorytetowe: 1) nowe materiaty, 2) ekologia,
3) technologie informacyjne.



Sepsda (2005-2007)

Posiadanie specyficznych i efektywnych przeciwwirusowych lekarstwa oraz nowoczesnych narzedzi
diagnostycznych jest konieczne do walki z ludzkim koronawirusem wywolujacym nietypowe zapalenie ptuc
(ang. Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS). Chinsko-Europejski projekt dotyczacy
przeciwwirusowego leczenia oraz diagnozowania choroby SARS (ang. The Sino-European Project on SARS
Diagnostics and Antivirals, SEPSDA) jest zintegrowanym przedsigwzigciem stosujacym nowoczesna
biotechnologie, w celu stworzenia potencjalnych przeciwwirusowych lekarstw 1 opracowania
udoskonalonych metod diagnostycznych. Projekt SEPSDA polaczyt sity 1 umiejgtnosci wiodacych
naukowcow z Niemiec, Danii, Polski i Chin, ktérzy prowadzac badania nad SARS uzyskali znakomite,
opublikowane osiagni¢cia w dziedzinie biologii molekularnej, a dotyczace ludzkiego koronawirusa. Kilka z
opracowanych zwigzkéw o potencjalnych wiasciwosciach leczniczych, jak roéwniez pierwszy, oparty na
przeciwciatach zestaw do diagnozowania choroby SARS zostaly stworzone przez cztonkéw projektu
SEPSDA. Cztery sposrod uczestniczacych w projekcie laboratoriow to najwigksze, czotowe, chinskie
pracownie, ktore wniosty unikatowe probki pochodzace od chinskich pacjentéw na réznych etapach choroby.
Serologiczne badania z pewnos$cia doprowadza do udoskonalenia metod diagnostycznych. Analiza genow
koronawirusa na poziomie nukleotydowym oraz aminokwasowym za pomoca sekwencyjnych i
zaawansowanych narzedzi bioinformatycznych oznaczy genetyczna zmienno$¢ wirusa. Bioinformatyczne
badania wyselekcjonujg rowniez nowe biatka wirusa, ktorych zablokowanie moze da¢ pozytywne efekty w
leczeniu przeciwwirusowym. W projekcie SEPSDA postawiono sobie za cel okreslenie trojwymiarowe;j
struktury wszystkich rozpuszczalnych biatek lub catych ich domen. To strukturalno-genomowe podejscie
dostarczy podstaw do wirtualnego przesiewania duzych baz danych matych zwiazkéw w celu odnalezienia
substancji o potencjalnych wiasciwosciach wptywania na funkcje biatek wirusa lub biatek komorek
gospodarza, ktore z nimi wspoldzialaja. Wykorzystane w realizacji projektu bazy danych zawieraja migdzy
innymi struktury zwiazkéw chemicznych uzywanych w tradycyjnej chinskiej medycynie. Wyselekcjonowani
kandydaci na aktywne inhibitory zostana przetestowani na liniach komérkowych, a nastgpnie udoskonaleni
chemicznie. Zwiazki te po opatentowaniu zostana zaoferowane utworzonej w przyszto$ci platformie
przemystowej zajmujacej si¢ choroba SARS. Platforma ta powinna spowodowal utworzeniem trwalej
wspotpracy pomigdzy konsorcjum SEPSDA i przemystem farmaceutycznym. Projekt realizuje nastgpujace
obszary priorytetowe: 1) nowe materiaty, 2) zdrowie i zycie, 3) technologie informacyjne.

MicrobeArray (2005-2006)

W ostatnich latach poznano sekwencje wielu genomoéw mikroorganizmow zaangazowanych w rozwdj
chorob o duzym znaczeniu dla zdrowia publicznego. Wraz z poznaniem catego zestawu gendéw danego
organizmu mozliwe staja si¢ analizy wszystkich bialek (proteomu) danego mikroorganizmu
chorobotworczego. W ostatniej dekadzie rozwinigto takze technologie stuzace do wysokowydajnej produkc;ji
znacznych ilosci izolowanych i rekombinowanych bialek. Dodatkowo wraz z rozwojem analiz z
wykorzystaniem mikromacierzy (ang. microarray) powstaly, zwalidowane juz dzi§ klinicznie, metody
stuzace do wykrywania obecnosci w surowicy przeciwcial przeciwko antygenom okreslonych patogenow.
Odkrycia te daja mozliwo$¢ badania naturalnej odpowiedzi immunologicznej przeciwko catym proteomom
r6znych mikroorganizmoéw. Potaczenie informacji dotyczacych genomu z narzedziami biologii molekularne;j
1 immunologii pozwalaja pomoc w identyfikacji tych antygendw, ktore moga by¢ uzyte w diagnostyce
serologicznej zakazen i immunizacji (szczepienia ochronne). Podczas realizacji projektu MicrobeArray
planowany jest rozwoj narzedzi do identyfikacji mikrorganizméw o duzym znaczeniu medycznym —
zardbwno z powodu trudnosci w identyfikacji zakazen przy uzyciu tradycyjnych metod mikrobiologii
lekarskiej, jak 1 znacznych réznic w postgpowaniu terapeutycznym specyficznym dla danego zakazenia (M.
pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila, coronavirus spp and P. falciparum). Antygeny tych groznych
patogenow otrzymane przy uzyciu metod inzynierii genetycznej, jako rekombinowane biatka, lub zestawy
naktadajacych si¢ syntetycznych peptydow, naniesione bgda na mikromacierze. Surowica pobrana od 0séb z
potwierdzonym przebytym zakazeniem danym patogenem bedzie badana pod katem interakcji z
analizowanymi antygenami w celu identyfikacji nowych markeréw diagnostycznych, czy wysoko
immunogennych bialek przydatnych przy wytwarzaniu szczepionek. Ten projekt znaczaco zwigkszy zasob
wlasnosci intelektualnej matych i $rednich przedsigbiorstw i przyczyni si¢ do zwigkszenia umiejgtnosci i
wiedzy jednostek badawczych. Planowany w czasie realizacji projektu rozwoj technologii wysoko wydajnej
ekspresji biatek, oprogramowania analitycznego, syntezy bialek na powierzchni mikromacierzy oraz
czytnikow mikromacierzy pozwoli na stworzenie unikatowej integralnej platformy o wysokim potencjale
zarowno komercyjnym, jak i naukowym. Dodatkowo wyniki projektu MicrobeArray moga poméc w
rozszerzeniu naszej wiedzy na temat funkcjonowania humoralnej odpowiedzi immunologicznej czlowieka,



jego interakcji z ogoélem antygenow patogenu — przyczyniajac si¢ w ten sposob do wydajniejszego
projektowania rekombinowanych szczepionek na podstawie dostepnych sekwencji genomowych.

Diatomics (2005-2007)

projektowania rekombinowanych szczepionek na podstawie dostepnych sekwencji genomowych.

Diatomics jest wieloosrodkowym projektem realizowanym przez kilkanascie laboratoridéw naukowych i
wdrozeniowych w ramach Szoéstego Projektu Ramowego Komisji Europejskiej dla zrozumienia biologii
okrzemek za pomoca metod genomiki funkcjonalne;.

Analizowane gatunki ro$lin jednokomorkowych naleza do organizmoéw kosmopolitycznych i zamieszkuja
akweny morskie niemal catego globu. Jako model do analiz biologii okrzemek zostal wybrany gatunek
Phaeodactylum tricornutum. Organizm ten posiada kilka cech czyniacych go bardzo interesujacym
przedmiotem analiz, m.in. w odrdéznieniu od innych okrzemek posiada mozliwo$¢ rozmnazania piciowego
oraz w stosunku do niego istnieje mozliwo$¢ stosowania technik transformacji genetycznej. Sa to gtowne
powody, dlaczego zainicjowany zostal projekt poznania genomu tego organizmu, kierowany przez
koordynatora projektu Diatomics - dr Chrisa Bowlera (Stazione Zoologica Anton Dohrn, Naples, Italy), a
prowadzony w Joint Genome Institute, USA. Poznanie doktadnej biologii P.tricornutum begdzie dodatkowo
wspomagane przez informacje zebrane w czasie analizy genomu innego gatunku okrzemek - Thalassiosira
pseudonana.

Projekt skupia si¢ na wykorzystaniu informacji dotyczacej budowy genoméw dwoch gatunkow okrzemek
morskich dla peliejszego poznania funkcjonowania roslin. Organizmy te stanowia duza czgs¢ biomasy
ekosystemow morskich i sa odpowiedzialne za eliminacje znacznej cz¢Sci dwutlenku wegla z atmosfery
Ziemi. Za podstawowe cele obrano dokladna charakteryzacj¢ procesoOw metabolicznych asymilacji
dwutlenku wegla oraz makroelementéw - zwlaszcza azotu i fosforu przez okrzemki. Dodatkowo projekt
skupia si¢ na analizie regulacji cyklu komdrkowego okrzemek, probujac scharakteryzowa¢ mechanizmy
odpowiedzialne za regulacjg wystgpowania tzw. kwitnienia wod. Projekt obejmuje takze doktadne
studium ekspresji genéw okrzemek w odpowiedzi na zmiany srodowiska naturalnego.

Jako cel poboczny, w ramach projektu Diatomics planowana jest proba wytworzenia nowych
transgenicznych odmian ryzu japonskiego, zawierajacych zidentyfikowane w ramach pierwszej czegSci
projektu geny korzystnie wplywajace na sprawnosc¢ fotosyntetyczna okrzemek.

Instytut Bioinfobank jest zaangazowany w kluczowy sposéb w poczatkowej fazie projektu. Poprzez
wykorzystanie publicznie dostgpnych metod analizy sekwencyjnej oraz wlasnych technologii z dziedziny
bioinformatyki (MetaBasic, Orfeus), majacych na celu przygotowanie opisu funkcji poszczegdlnych biatek z
kregu pakietow tematycznych projektu, umozliwione zostanie racjonalne zaplanowanie dalszych
eksperymentow z uzyciem technik biologii molekularnej i biologii komorki. Doktadna analiza funkcji biatek
zidentyfikowanych w genomach analizowanych organizmoéw pozwoli na postawienie hipotez roboczych
odnosnie odmiennosci funkcjonowania poszczegdlnych procesow biologicznych w okrzemkach wzgledem
typowych modeli genetycznych organizméw roslinnych (rzodkiewnik - A.thaliana, ryz - O.sativa).
Dodatkowo w ramach projektu przewidziana jest systematyczne opracowanie zagadnienia transporteréw
btonowych substancji odzywczych do komoérek analizowanych roslin. Problem ten wymaga opracowania
metod identyfikacji specyficznosci kanalow przezbtonowych, poprzez wykorzystanie metod analizy
strukturalnej segmentdéw przezblonowych i probe okreSlenia jakie wilasciwosci musi spetnia¢ jon lub
czasteczka, zeby przedostac si¢ poprzez dany kanat.

Oprocz ww. analiz poszczegolnych rodzin biatkowych, w ramach projektu w dalszym ciagu bgda rozwijane
narzedzia poréwnywania rodzin biatek, znajdujace zastosowanie w analizie struktury i funkcji. Dla potrzeb
projektu dokonana zostanie walidacja baz danych sekwencji rodzin biatek specyficznych dla roslin.
Dotychczas rozwijane metody byly optymalizowane dla sekwencji bakteryjnych (jako przyktad biatek
gtéwnie jednodomenowych) oraz sekwencji biatek kregowcow (jako model bialek wielodomenowych,
typowych dla organizméw wyzszych). Przystosowanie nowatorskiej metody wypracowanej w Instytucie
Bioinfobank - narzedzia MetaBasic - do doktadnej analizy rodzin biatek roslinnych, w oparciu o dostgpne
dane sekwencji biatek badanych gatunkéw okrzemek, w znaczny sposob usprawni dzialanie tej metody i
poszerzy mozliwos$ci jej stosowania. Dzigki temu mozliwa bedzie bardzo sprawna analiz¢ genoméw roslin,
zwlaszcza kluczowych w produkcji zywnosci uprawnych, ktéra moze znalez¢ pozniejsze zastosowanie w
projektach genomiki funkcjonalnej zsekwencjonowanych juz genoméw roslin wyzszych (np.: ryz japonski),
a takze w przysztych projektach tego typu (znacznie zaawansowany juz dzi$ jest projekt badania genomu
kukurydzy).

W ramach prac badawczych finansowanych w naszej instytucji ze srodkow wilasnych zrealizowane zostana
prace zwiazane z dostosowaniem metod wykrywania odlegtych podobienstw migdzy sekwencjami biatek do



specyfiki organizmow podobnych do okrzemek. Ponadto przeprowadzone zostana badania bioinformatyczne
dotyczace potencjalnego wykorzystania gendéw scharakteryzowanych w badanych organizmach do
modyfikacji ro§lin w celu zwigkszenia wydajnosci hodowli.
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4. Pozytywne aspekty kategoryzacji Instytutu BioInfoBank

Kategoryzacja jednostki ,Instytut BiolnfoBank™ bedzie miato migdzy innymi nastgpujace pozytywne
rezultaty:

a)

b)

d)

Zahamowanie emigracji wysoko wyksztalconej kadry naukowe;j.

W sktad osob inwestujacych wiele staran w stworzenie przedstawianej jednostki bioinformatycznej w
Polsce wchodzi szereg mtodych polskich naukowcdw. Czesto sa to studenci ktérzy dzigki nam decyzuja
si¢ na karier¢ zawodowa. Wiele starszych pracownikéw z powodzeniem mogloby znalez¢ dogodne
warunki pracy za granica (n.p. autor projektu dr Leszek Rychlewski, dr Krzysztof Ginalski oraz dr
Dariusz Plewczynski otrzymali oferty objgcia atrakcyjnych i niezaleznych pozycji profesorskich na
uczelniach w USA). Finansowanie przez Instytut oraz dostgp do technologii oferowanej przez Instytut
jest jednym z istotnych czynnikow wptywajacych na decyzje o pobycie w Polsce. Stworzenie
nowoczesnej jednostki naukowej w Polsce, na ktorej dzialalno$¢ beda mieli istotny wptyw i ktora bedzie
w stanie przedstawi¢ im atrakcyjny, perspektywiczny plan ich dalszej kariery, naktania mtoda kadre do
pozostania w kraju i przyczyni si¢ do rozwoju technologii w Polsce. Nowa jednostka bgdzie rowniez w
stanie Sciggac¢ polskich naukowcoéw do ojczyzny.

Stworzenie pilotazowej jednostki naukowej nowego typu.

Jednostki badawcze dziatajace wewnatrz przedsigbiorstw komercyjnych maja utrudniony dostgp do
najnowszych osiagnig¢ naukowych, gdyz musza si¢ czgsto liczy¢ z istotnie zwigkszonymi oplatami
licencyjnymi w poroéwnaniu do jednostek ,,non for profit”. Jednostki naukowe z drugiej strony, posiadaja
duzo wygodniejszy dostep do narzedzi badawczych, jednak cechuja si¢ relatywnie niska efektywnoscia
staran o wdrozenie rezultatdow swoich badan. Krzyzéwka obu typow tych jednostek badawczych,
prywatna jednostka ,,non for profit”, jest idealnym rozwigzaniem usprawniajacym efektywnos¢ i
uzyteczno$¢ badan, ktore sprawdzito si¢ w wielu rozwinigtych krajach przemystowych.

Zwig¢kszenie konkurencyjnosci w nauce polskiej.

Do krajobrazu instytucji dziatajacych na rzecz nauki dojdzie nowa, sprawna jednostka, cechujaca si¢
nowoczesnym i efektywnym systemem administracji i zarzadzania oraz silnie motywacyjnym systemem
wynagradzania wspotpracownikow. Jednostka taka bedzie zabiegaé o fundusze z Ministerstwa Nauki i
Informatyzacji i konkurowaé z innymi renomowanymi polskimi jednostkami. Jezeli projekt stworzenia
jednostki badawczej nowego typu okaze si¢ sukcesem, bedzie to dobrym sygnatem i inspiracja do
udoskonalania aktualnej infrastruktury administracji nauki w Polsce. Instytut BiolnfoBank z powodu
specyfiki nauk bioinformatycznych (ich relatywnie niskiego kosztu przy wysokiej wydajnosci) jest
idealnym projektem pilotazowym do tego celu.

Zwigkszenie renomy nauki polskiej.

Jednostka Instytut BiolnfoBank zdobyta juz pewna zauwazalna renomg w branzy bioinformatycznej na
swiecie. Jednostka ta jest zrodtem znaczacej liczby publikacji w bardzo znanych czasopismach
naukowych, prowadzi renomowane migdzynarodowe konkursy badawcze, uczestniczy z powodzeniem
w sprawdzianach umiejgtnosci w dziedzinie przewidywania struktury biatek, udostgpnia unikalne i
popularne narzedzia bioinformatyczne oraz prowadzi wspotpracg naukowa na szeroka $wiatowa skalg,
rowniez w ramach wielu projektow europejskich. Rezultatami naszej dziatalnosci moga by¢ stworzenie
nowej polskiej marki i likwidacja negatywnych stereotypoéw dotyczacych zacofania polskiego
przemystu.



