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W naszych organizmach tysiace komoérek nieustannie komunikuje si¢ miedzy soba, aby regulowaé swoj
wzrost, naprawe tkanek, ktore buduja oraz w celu ostrzegania przed wykrytymi patogenami, takim jak wirusy,
bakterie czy nowotwory. Komunikacja odbywa si¢ za pomocg specjalnych biochemicznych substancji, np.:
cytokin, czy hormondéw, nazywanych biatkami sygnalowymi. Biatka te sa uwalniane do przestrzeni
migdzykomorkowej przez komoérke-nadawce, a nastepnie wiazac si¢ z receptorem umieszczonym na btonie
komorki-odbiorcy, aktywuja sygnal wewnatrzkomoérkowy. Poprzez serig¢ interakcji migdzy biatkami, ktére
tworzg wspolnie tzw. §ciezke sygnatowa, 6w sygnal jest przenoszony do jadra komoérkowego, gdzie
dokonywana jest decyzja o reakcji na dang informacj¢. Zazwyczaj sprowadza si¢ ona do produkcji
odpowiedniego bialka. Setki $ciezek sygnatowych tworza tacznie powiazang sie¢ sygnalowa, ktéra zalezy od
stanu tacznie ponad pigciuset biatek i w ktorej sygnalizacja przebiega niezwykle dynamicznie.

W komorkach rakowych sygnalizacja jest zazwyczaj zaburzona, co jest jednym z czynnikéw umozliwiajacych
im niekontrolowany wzrost. Niestety, nasze zrozumienie procesow, ktore wywotuja takie zaburzenia jest
obecnie niepetne. Najczgsciej ogranicza si¢ ono do ewidentnych przypadkow, gdzie wystepuje catkowity brak
sygnalizowania lub jego stala aktywacja, mimo niecobecno$ci biatek sygnatowych. Badania ostatnich lat
pokazuja, ze spektrum dysfunkcji jest duzo szersze. Lepsze poznanie zaburzen sygnalizowania, jest uwazane
za jedna z drég do tworzenia metod stratyfikacji ryzyka u pacjentdw i co za tym idzie skuteczniejszych terapii
spersonalizowanych.

Stad, celem tego projektu jest stworzenie metody, ktora postuzy do identyfikacji Zrédel zaburzen
procesu sygnalizacji w komodrkach rakowych na podstawie danych eksperymentalnych. Postuzymy si¢
do tego metodami modelowania matematycznego, ktére w wielu przypadkach okazuja si¢ by¢ naturalnym
narzedziem do opisu zjawisk biochemicznych. Modele te opisuja zmiany w czasie stezenia biatek
uczestniczacych w sygnalizowaniu po aktywacji §ciezki sygnalowej. Problemem w modelowaniu jest duza
zmienno$¢ procesOw wewnatrzkomérkowych. Wynika ona z losowego charakteru reakcji pomiedzy
czasteczkami biologicznymi i z réznic mikro-§rodowiska pomiedzy komoérkami. Dlatego tez proponowane
przez nas modele §ciezek sygnatowych beda uwzgledniaty czynniki réznicujace. Modeli tych uzyjemy do
formalnego opisu roéznych hipotez biologicznych dotyczacych zZrddel zaburzen sygnalizowania. Nastgpnie
hipotezy te zweryfikujemy sprawdzajac, ktory z modeli najlepiej opisuje dane eksperymentalne. Nowe
rozwigzania metodologiczne opracujemy przy wspolpracy z dr. Sarah Filippi, specjalistka w dziedzinie
statystyki.

Wraz z rozwojem innowacyjnych technik eksperymentalnych i terapeutycznych wzrosta potrzeba
analizowania wigkszych systemow biologicznych rozbudowanych o nowe, dotad nieuwzgledniane czynniki.
Na przyktad, naukowcy staraja si¢ obecnie stosowac bardziej holistyczne podej$cie do wyjasnienia przyczyn
stanow chorobowych. Ostatnie badania nad procesami nowotworzenia wskazuja ponadto, ze ze wzgledu na
duza réznorodnos¢ ich podtypow a takze heterogeniczno$¢ komorkowa konieczne jest badanie pojedynczych
komorek w ramach catych populacji i uwzglednianie zwigzanej z tym zmiennoS$ci .JesteSmy przekonani, ze
zaproponowana przez nas metodologia bedzie w stanie precyzyjniej opisywac relacje pomigdzy réznymi
komponentami $ciezek sygnatowych, co umozliwi na tworzenie modeli matematycznych, ktorych
przewidywania dotyczace odpowiedzi komoérkowej beda zgodne z danymi eksperymentalnymi. Te
rozszerzenia niosg nadziej¢ na glgbsze zrozumienie proceséw biologicznych zachodzacych wewnatrz
komorki, a w szczeg6lno$ci mechanizmow stojacych za wzrostem, réoznicowaniem i zmienno$cig komorek
rakowych.

Przydatno$¢ stworzonych narzedzi zademonstrujemy na przykladzie analizy zaburzen sygnalizowania
interferonami w komorkach raka ptuc. Interferony sg biatkami sygnatowymi, ktére uwalniane sa przez
komoérki w odpowiedzi na obecno$¢ patogenoéw, uruchamiajagc w ten sposdb mechanizm obronny uktadu
immunologicznego. Badania wskazuja na zmiany w sygnalizacji interferonami jako na jeden z kluczowych
mechanizmoéw prowadzacych do dysfunkcji uktadu odpornosciowego w komorkach rakowych we wszystkich
stadiach ich rozwoju. Jego upo$ledzenie za$§ skutkuje ograniczeniem efektywno$ci potencjalnych terapii
immunologicznych, poniewaz zazwyczaj wymagaja one pelnej zdolnosci obronnej systemu. Panuje zatem
opinia, ze glebsze zrozumienie mechanizmoéw stojacych za tymi zaburzeniami moze pomdc w zastosowaniu
terapii przywracajacej funkcjonalno$¢ ukladu odpornosciowego. W projekcie bedziemy korzystali z danych
eksperymentalnych wyprodukowanych przez grup¢ dr Michala Komorowskiego. W ich eksperymentach
mierzono poziom odpowiedzi komoérkowej na stymulant zardéwno w normalnych komdrkach nabtonka
ptucnego, jak i w komodrkach niedrobnokomoérkowego raka ptuc. W ramach tego projektu wskazemy czynnik
odpowiedzialne za rdznice w sygnalizacji pomig¢dzy zdrowymi, a chorymi komdrkami, ktore to nastgpnie
zostang zweryfikowane eksperymentalnie.



