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CZY JESTESMY SCALE-FREE?

Kiedy mamy tzw. wezly i linie oraz idee
jak potlaczy¢ te wezly przy pomocy linii w
jedna cato$¢ — mamy sieC. Opanowana przez
Homo reticulus' zdolnoS¢ dostrzegania roz-
nego rodzaju relacji sieciowych w otaczajacej
g0 rzeczywistosSci jest przez niego ostatnio
intensywnie wykorzystywana przy poznawa-
niu Swiata, do czego w znacznym stopniu
przyczynia si¢ rozwoj i eksploatacja interne-
tu. WspotczeSni uczeni, zwlaszcza eksperci
z dziedziny nauk o zyciu, owocnie wykorzy-
stuja ten nowy okolosieciowy styl badawczy
w ich codziennej profesjonalnej praktyce.
Dzisiejsi bio-badacze, a szczegolnie bioinfor-
matycy, spotykaja si¢ z sieciami w wielu ob-
szarach swoich dociekan, zroznicowanych
zarOwno pod wzgledem specyfiki badanych
organizmow, jak i poziomu uniwersalnosci.
Sieci regulacji ekspresji genow, oddziatywan
biatko-bialko, sygnalowe, metaboliczne, eko-
logiczne, ewolucyjne oraz ich kombinacyjne
sprzezenia — to tylko kilka przyktadow wy-
branych z wielu. Wezly sieci biologicznych
reprezentuja najczesSciej biomolekuty, geny,
biatka, komorki, organy, osobniki lub popu-
lacje. Liniami za$S sa przewaznie ukazywane
w badaniach roznego rodzaju fizyczne, che-
miczne badz tez socjologiczne relacje miedzy
wezlami, tak osobliwe i zréznicowane, jak na
przyktad: oddziatywania, wiazania, regulacje,
reakcje, transformacje, aktywacje, inhibicje,
asocjacje, dysocjacje, przeplywy, strumienie
i tym podobne. Biologiczna sie¢C moze zawie-
ra¢ tysiace wezlow i dziesiatki tysiecy linii
tego typu. Informacje o nich przechowywane

sa zazwyczaj w duzych wyspecjalizowanych
bazach danych, na przyktad, takiej jak baza
DIP (ang. Database of Interacting Proteins),
dostepna pod internetowym adresem http://
dip.doe-mbi.ucla.edu.

Wszystkie domeny biologii: molekularna,
komorkowa, organizmalna, populacyjna oraz
biosfery sa obecnie polem intensywnych po-
szukiwan sieciowych, mySlenia o sieciach,
adaptowania sieciowej terminologii i me-
todologii. Cokolwiek to by mialo oznaczac
— jest trendy.

Coraz czeSciej zdajemy sobie sprawe, ze
nie tylko naukowcy maja na co dzien do czy-
nienia z sieciami. Zyjemy przeciez w Swiecie
roznego rodzaju ,netéow”, niejednokrotnie
sami bedac mniej lub bardziej Swiadomymi
ich elementami lub przynajmniej od nich w
jakiS sposob zalezni. Nie chodzi tu jedynie o
sie¢ bankomatow i sie¢ komorkowa. Ogolno-
Swiatowa sie¢ komputerowa, internet oraz
funkcjonalnie zwiazana z nia sieC¢ hipertek-
stow potaczonych hipertaczami, World Wide
Web, dzi$ to juz nie akademickie, lecz wrecz
przedszkolne ilustracje omawianego tematu
(Ryc. 1). Dla czytelnikOw preferujacych przy-
ktady mniej informatyczne, moga rownie do-
brze nimi by¢ np. sie¢ wspOtpracy artystycz-
nej w Hollywood lub tez sieci lingwistyczne,
a nawet sieci terrorystyczne.

Niezaleznie od tego, czy rozwazamy siec
fizyczna (np. sieC energetyczna), sieC relacji
spolecznych (np. sie¢ znajomych), sieC¢ or-
ganizacyjna (np. sie¢ powiazan formalnych
wewnatrz firmy), sie¢ prezentacji intelektu-

'Homo reticulus — czlowiek sieciowy (przyp. aut.)
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Ryc.1. Spektakularna wizja World Wide Web z
zaznaczonymi aktualnymi domenami i potacze-
niami na tle kosmosu.

Kolorem zielonym oznaczono domeny europejskie,
takie jak np. pl, blisko wschodnie, centralnej Azji i
afrykanskie. Pozostale kolory reprezentuja domeny:
niebieski — Ameryka Pin., Zolty — Ameryka Pid. i Ka-
raiby, czerwony — Azja i Pacyfik, turkusowy — sieci
prywatne, bialy — niezaklasyfikowane. (Wykorzy-
stano i zmodyfikowano materialy nalezace do The
Opte Project, http://www.opte.org oraz Astrohobby.
pl, http://www.astrohobby.pl).

alnych dokonan (np. sie¢ cytowan publikacji
naukowych), czy tez ktoras ze wspomnianych
wczesSniej sieci biologicznych, w kazdym z
tych przypadkOw moze by¢ ona w prosty
sposob przedstawiona w formie diagramu
zwanego fachowo grafem, w istocie rzeczy
bedacego dwuwymiarowa aranzacja zestawu
rozroznialnych punktéw polaczonych prosty-
mi tacznikami (Ryc. 2)

Zgodnie z matematyczng teorig grafow,
podstawowa wielkoscia opisujaca wezetl sieci
jest tzw. stopien wezla (ang. node degree).
Okresla on bowiem ile koncow linii przyna-

Ryc. 2. Przyktady reprezentacji sieci w formie
grafu.

Prawdopodobienstwo wystapiena w sieci

1] 5 10 15 20 25 30 35 4 Stopien wezta
Ryc. 3. Sie¢ Erdosa-Renyi'’ego. Dwumianowy
rozktad prawdopodobienstwa wystepowania w
sieci weztow o roznych stopniach.

lezy do danego wezla, czyli ile dany wezet
ma partnerOw lub — jak kto woli — sasiadow.
Dla przyktadu, w sieci na Ryc. 2 (strona pra-
wa) wezel nr 1 ma stopien d rowny 2, wezet
nr 5 — stopien 1, a wezel nr 10 — stopienl 4.

Rozklad czestosci wystepowania w ca-
ej sieci weztdw o rdéznych stopniach moze,
oprocz najprostszej statystycznej charakte-
rystyki stanu powiazan, nie$S¢ takze pewne
wskazowki dotyczace sposobu ich powsta-
wania. Na przyktad, dwumianowy rozktad
stopni weztow, zwany czasem rozkladem
Bernoulliego (ERDOS i RENYI 1959, 1960),
charakteryzuje sie¢ o N wezlach, powstala w
taki sposob, ze wezly jej taczono losowo, ze
stalym prawdopodobienstwem dodajac kazde
z mozliwych N(N-1)/2 polaczen.

Na wykresie wida¢ (Ryc. 3), iz rozkltad
ten cechuje liczebna dominacja wezlow o
pewnej wyroznionej liczbie sasiadow. Wezly
z mniejszym lub z wigkszym node degree
wystepuja w sieci ER zdecydowanie rzadzie;j.
Zatem mozna powiedzieé, ze w tego typu
sieci istnieje pewna charakterystyczna skala
wielkoSci weztow najbardziej prawdopodob-
nych.

Teoretycznie mozliwe sa réwniez sieci,
w ktorych wszystkie wezly maja jeden i ten
sam stopien (Ryc. 4), a wiec rozktad prawdo-
podobienstwa jest w ich przypadku bardzo
szczegOlny, bo jednopunktowy. Sieci takie
mozna by nazwac jednoskalowymi.

Klasyczne sieci ER i jednoskalowe kraty
nie czesto jednak spotyka si¢ w rzeczywisto-
Sci. Jak wynika z przeprowadzonych badan
(ALBERT i wspotaut. 1999, BARABASI i ALBERT
1999), sieci empiryczne, takie jak np. www,
sie¢ wspolpracy aktoréw, sie¢ cytowan czy
tez sie¢ energetyczna, charakteryzuja si¢
rozktadami liczebnoSci wezlow  opisanymi
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Ryc. 4. Przyklad sieci jednoskalowej. Wszystkie
wezly maja stopien rowny 4.

wzorem diametralnie odmiennym od powyz-
szych. Zdaniem badaczy, uniwersalne prawo
potegowe

P(d) = const * d* 1

zwane tez prawem Pareto, z wykladnikiem o
nalezacym do waskiego przedzialu wartoSci
pomiedzy 2,1 a 4, jest wlasnie tym, ktére po-
prawnie opisuje omawiane rozklady w anali-
zowanych przypadkach.

Juz przy pobieznym ogladzie (Ryc. 5) wi-
da¢, iz w sieciach o rozkladzie potegowym
trudno jest wskaza¢ charakterystyczna skale
wielkoSci weztow. Nie to jednak sprawia, ze
sieci te nazywamy scale-free, bezskalowymi,
lub tez méwimy czasem prowokujaco o bez-
skalowym skalowaniu krotnosci weztow.

BezskalowoS¢ ma tu znacznie bardziej
podstawowe i dotyczy catego rozktadu. Pra-
wo potegowe jest, bowiem niezmiennicze
wzgledem operacji skalowania stopnia we-
ztow — tzn., ze dla transformacji skalowania
o skali s zachodzi zwigzek:

P(sd) = s P(d) 2

Mowi on, iz po przeskalowaniu stopni
wezlow o rozkladzie potegowym ich rozktad
pozostaje nadal opisany prawem potego-
wym, bedacym przeskalowana wersja prawa
wyjSciowego. Innymi stowy, analizujac wezty
sieci bezskalowej w roznych skalach wielko-
Sci uzyskujemy zawsze, niezaleznie od skali,
rozktady podobne (Ryc. 6).

Losowo wybrana podsie¢ sieci bezskalo-
wej na ogol rowniez zachowuje potegowe
prawo rozkladu stopni, czyli jest tez bezska-
lowa. CzeS¢ sieci bezskalowych okazuje si¢
by¢ takze bezskalowymi po zastosowaniu roz-
nego rodzaju procedur renormalizacyjnych,
polegajacych na zastepowaniu grup bliskich

Prawdopodobienstwo wystapiena w
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Ryc. 5. Rozklad potegowy w typowej sieci rze-
czywistej.

sobie wezlow pojedynczymi reprezentantami
(Ryc. 7). Wskazuje to na samopodobienstwo
tychze sieci, rozpatrywanych w roéznych ska-
lach odlegltosci, a wiec na wlasciwosci frak-
talne. Wspomniane cechy czynia sieci bezska-
lowe interesujacymi obiektami badan.
Uwarunkowana prawem potegowym to-
pologie sieci bezskalowej zwykle cechuje
obecnos¢ niewielkiej liczby wezlow o wyso-
kich stopniach, tzw. hubow oraz stosunko-
wo duza liczba we¢ztow o stopniach niskich
(Ryc. 8). Sprawia to, iz sie¢ taka z reguly jest
odporna na przypadkowe ,awarie”, a podat-
na na precyzyjnie zaplanowane ,ataki”.
Nature ustalonego potegowego rozkladu
stopni wezlow w sieciach rzeczywistych ttu-
maczy model Barabasiego-Alberta (MATSU-
BARA 2000), jako przejaw ciaglego wzrostu
sieci i preferencyjnego dotaczania nowych
wezlow do weztow juz istniejacych, z praw-
dopodobienstwem proporcjonalnym do licz-
by istniejacych juz sasiadow. Istnieja tez wy-
jasnienia konkurencyjne.
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Ryc. 6. Sie¢ bezskalowa.

Rozktad prawdopodobienstwa wystepowania weztow
o roznych stopniach analizowany w dwoch réznych
skalach wielkoSci, oznaczonych odpowiednio przez
punkty i kotka.
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Tabelal. Przyktady praw allosterycznych.

3 g, — szybko$¢ metabolizmu
q, ~M* M — masa ciala
1 t — czas trwania oddechu, czas bicia serca
t~M* M — masa ciala
7 A — powierzchnia kontaktowa transferu masy
A~M? M — masa ciala

1 Vv
Voo~ Me .

opt

— optymalna szybkos¢ latania owadow i ptakow

M — masa ciala

Prawo potegowe, dzi¢ki swej ujmujacej
prostocie, posiada dla kazdego badacza przy-
rody niezaprzeczalny urok i pewna magie¢ in-
telektualnego oddzialywania. Nie mozna si¢
temu dziwi¢, gdyz jedne z najwazniejszych
praw fizyki, tzn. prawo Newtona (oddziaty-
wania mas) i prawo Coulomba (oddziatywa-
nia tadunkow elektrycznych) — to wlaSnie
prawa potegowe.

Prawa potegowe wydaja sie by¢ uniwer-
salne. Opisuja zarowno fluktuacje korelacji w
rozkladzie galaktyk (MATSUBARA 2000), jak i

Ryc. 7. Przyklad procedury renormalizacyjnej
(gora) zastosowanej do analizy podzbioru sieci
www (dob).

(Wykorzystano i zmodyfikowano materialy z pracy
SONGA i wspotaut. 2005).

zachowanie sie systemow fizycznych podczas
krytycznych przejs¢ fazowych (L1 i wspot-
aut. 2005). Od ich zastosowan nie jest wol-
na réwniez biologia. Dominowaly tu do nie-
dawna w formie tzw. praw allosterycznych,
wiazacych ze soba rézne cechy organizmow
zywych. (Tabela 1).

W 2000 r. Hawkoong Jeong wraz kole-
gami (JEONG i wspotaut. 2000) w liScie do
Nature napisal: , ... sieci metaboliczne (bada-
nych 43 organizmOw — przyp. aut.) maja te
same topologiczne wlasciwosci skalowania
oraz wykazuja uderzajace podobiefistwa do
organizacji zlozonych systeméw niebiolo-
gicznych. Moze to wskazywadé, ze organiza-
cja metabolizmu jest nie tylko identyczna dla
wszystkich zywych organizmow, lecz takze
podlega prawom projektowania odpornych

Ryc. 8. Sie¢ bezskalowa.

Na ogot posiada ona kilka tzw. hubow, czyli weztow
z duza iloScia potaczen (kolor czarny) oraz duzo we-
ztow z kilkoma potaczeniami (kolor biaty).
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Ryc. 9. Sie¢ oddziatywan biatko-biatko u Sac-
charomyces cerevisiae.

Kotka oznaczaja biatka, linie za§ — interakcje. Czer-
wonym kolorem wyrézniono tzw. biatka letalne tzn.
biatka, ktorych usuniecie skutkuje Smiercia komorki.
Ponadto, kolor pomaranczowy wskazuje biatka, kto-
rych nieobecnos¢ spowalnia wzrost komorek, zielo-
ny — bialka nieletalne, zas zotty — bialka o nieustalo-
nym znaczeniu. W insercie zamieszczono pogladowy
model oddziatywania. (Wykorzystano i zmodyfikowa-
no materialy nalezace do Bordalier Institute, http://
www.bordalierinstitute.com oraz Online Digital Edu-
cation Connection, http://www.odec.ca).
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oraz tolerujacych bledy sieci bezskalowych i
moze reprezentowaé powszechny plan wiel-
koskalowej organizacji oddzialywan pomie-
dzy wszystkimi skltadnikami komorki.” Jako,
Ze autorzy wspomnianego listu pod pojeciem
ztozonych systemoOow niebiologicznych rozu-
mieli glownie sieci bedace dzietem celowe;j
dzialalnoSci ludzkiej, ,podprogowo” niejako
zostalo wystane w Swiat metafizyczne prze-
stanie, iz nieSwiadomie dotad tworzyliSmy i
nadal tworzymy dzieta wedlug tych samych
regul, wedtug ktorych powstaliSmy. Stad juz
tylko jeden krok pozostal by odzyt na nowo
spor wspotczesnej nauki z kreacjonistami lub
zwolennikami koncepcji Inteligentnego Pro-
jektu, skupionymi teraz wokot idei Powszech-
nego Planu. Na szczeScie, jak dotad, tak sie
nie stalo, a caly wysitek badaczy zostal sku-
piony na uzyskaniu odpowiedzi na pytanie
- czy rzeczywiScie sieci biologiczne, jak np.
sie¢ oddziatywan biatkowych (Ryc. 9) lub tez
sie¢ regulacji genéw (Ryc. 10), sa scale-free?

Dotychczasowe proby rozstrzygniecia po-
wyzszej kwestii nie przyniosly jednak oczeki-
wanego rezultatu. Dla przyktadu, za bedaca
scale-free uwaza si¢ sieC interakcji genow
Saccharomyces cerevisiae (TONG i wspoétaut.
2004) (Ryc.11). W zaleznoSci za$ od przyje-
tej metodologii jest nia (NOORT i wspolaut.
2004), badz nie jest, sie¢ ich koekspresji (Ma-
GWENE i KiM 2004) (Ryc. 12). Wiele tez sieci
uznaje si¢ jako scale-free jedynie w ograniczo-
nym zakresie zmiennoSci node degree (KHaA-
NIN i WIT 2006). Tego typu rozbieznosci nie

Decipn Byriness

Ryc. 10. Sie¢ regulacji genéw u
Saccharomyces cerevisiae.

Kotka obrazuja moduly, czyli ko-
lekcje genow posiadacych wspolne
regulatory. Kolorami oznaczono wy-
roznione kategorie modulow. Dla
przyktadu, kolor zielony wskazuje
biosyntez¢ i metabolizm aminokwa-
ow. (Wykorzystano i zmodyfikowano
materiaty nalezace do Computational
Genomics, http://www.psrg.lcs.mit.
edu).
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koniecznie musza oddawac¢ sedno sprawy.
Moga bowiem pojawiac si¢ w tej stosunkowo
miodej dziedzinie badan, na przyklad w wy-
niku zastosowania réznych, czesto nie uzgod-
nionych jeszcze, procedur badawczych, roz-
niacych sie miedzy soba zar6wno iloScia, jak
i jakoScia, uzyskiwanych danych, a takze ro-
zumieniem przyjmowanych zatozefi, co moze
nie zawsze prowadzi¢ do poréwnywalnych

Chromosome . Binding

Spindle

Microtubule

Spindle
Microtubule

@)
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Regulation
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Ryc. 11. Sie¢ interakcji genow Saccharomy-
ces cerevisiae. Oznaczono funkcje genu.

Kolorem oznaczono funkcje genu. Na przy-
klad, kolor czerwony oznacza udzial genu w
mitozie. (Wykorzystano i zmodyfikowano ma-
terialy z pracy TONGA i wspotaut. 2004).

wynikow koficowych. Moga by¢ tez skutkiem
bledow popelnionych podczas analizy. Funk-
cja potegowa, bowiem, jest w swym przebie-
gu bardzo podobna do funkcji wyktadnicze;j
i z tego powodu, przy malej liczbie nieko-
rzystnie ukladajacych sie lub tendencyjnie
pogrupowanych danych, obie funkcje moga
by¢ ze soba mylone. W celu zmniejszenia ry-
zyka tego typu pomylki stosuje si¢ ostatnio

Ryc. 12. Sie¢ koekspresji genow Sac-
charomyces cerevisiae.

Kolory odrozniaja geny o réznej funkcji,
strzalki za§ wskazuja wyrdznione podsie-
ci genoéw potaczonych jedynie w ramach
swojej grupy. (Wykorzystano i zmodyfi-
kowano materialy nalezace do Genome
Biology, http://genomebiology.com).
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roznego rodzaju metody statystyczne, takie
jak np. MLE (ang. Maximum Likelihood Esti-
mation) lub AICc (ang. corrected Akaike’s In-
formation Criterion), oceniajace jakos¢ dopa-
sowania rozkladu teoretycznego do rozkladu
obserwowanego oraz testujace propozycje al-
ternatywne. Wsrod tych ostatnich wymienic
mozna: uogolnione prawo potegowe, prawo
potegowe z eksponencjalnym obcieciem, roz-
ciagniety rozklad eksponencjalny lub rozklad
geometryczny. RoOwniez i autor tego artykutu
wraz z kolegami jest wspoltworca pracy po-
kazujacej, iz rozklad czestoSci wystepowania
wezlow danego stopnia w sieci oddzialywan
biatko-biatko jest lepiej opisany przez super-
pozycje dwoch eksponentow, niz przez roz-
ktad potegowy (PAWLOWSKI i wspotaut. 2008)
— a wiec podwazajacej w rezultacie idee
uniwersalnej bezskalowoSci. Kazda ze wspo-
mnianych alternatyw preferuje okreSlone me-
chanizmy ewolucyjne, zatem, roztrzygniecie
tu kwestii sfricte matematyczno-statystycznej
moze mie¢ w konsekwencji donioste znacze-
nie dla nauki o ewolucji zycia lub tez, gene-
ralnie, o ewolucji systemow ztozonych.
Biologia jest ta dziedzina wiedzy, w ktorej
stopienn uszczegoélowienia znacznie przekra-
cza stopienl uogolnien, dlatego tez kazda jed-

nolita idea obejmujaca jak najszerszy obszar
badawczy jest przyjmowana przez biologow
z wielkim entuzjazmem. Jednak, cho¢ bezska-
lowa architekture niektorych sieci juz teraz
latwo datoby si¢ wytlumaczy¢ teoretycznie
przy pomocy prostego, a zarazem atrakcyj-
nego, modelu ewolucyjnego, zakladajacego
duplikacje, powstawanie nowych funkcji,
lub utrate genow (ALOY i RUSSELL 2004) — na
klarowne z punktu widzenia nauki rozstrzy-
gniecie w tej kwestii musimy jeszcze troche
poczekac.

Pomijajac kwestie praktyczne, jak np.
mozliwoS¢ ekstrapolacji wlasnoSci sieci bez-
skalowej poza obszar poznany, wydaje si¢, ze
odpowiedzZ ,tak” na pytanie, czy jesteSmy sca-
le-free, zblizylaby nas znacznie do osiagniecia
jednego z najwazniejszych celow biologii,
jakim jest odkrycie fundamentalnych regut
tworzenia si¢ struktury i funkcjonowania
wszystkich komorek — regut by¢ moze beda-
cych przejawem uniwersalnych praw orga-
nizowania sie materii w ogoéle. Tym samym
wielka unifikacja zapoczatkowana przez fizy-
kow mogtaby by¢ niespodziewanie koficzona
przez... biologow. Czy tak bedzie? — Zobaczy-
my. Przedstawiciele innych dyscyplin nauki
nie zechca przeciez byc¢ gorsi.

ARE WE SCALE-FREE?

Summary

This article describes the scale-free property of
biological networks. In practice, a scale-free network
can be constructed by progressively adding nodes to
an existing network by introducing new links to the

existing nodes using preferential attachment mecha-
nism. Are biological networks scale free? Is it an im-
pact of universal mysterious power law on biologi-
cal networks architecture?
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