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Szlaki sygnatowe to kaskady reakcji prowadzacych do modyfikacji ekspresji gendw i biatek w odpowiedzi na
zmiany zewnetrznego lub wewnetrznego srodowiska komorki. Odkrycie procesow, ktore sa sktadnikami kaskad
sygnatowych jest kluczowe w zrozumieniu mechanizméw regulacji wewnatrzkomorkowej, a zatem stanowi
pierwszy krok w kierunku oddziatywania na procesy wewnatrzkomoérkowe. Takie oddzialywanie z kolei moze
by¢ realizowane na drodze terapii ukierunkowanej na konkretny typ choroby. Wazne przy tym jest nie tylko to,
jakie biatka i inne molekuly uczestnicza w tych procesach, ale rowniez jak szybko te procesy zachodzg.

W ostatnich latach szlaki sygnatowe sa przedmiotem wielu badan, zaréwno eksperymentalnych, jak i
teoretycznych. Ich wynikiem sa z jednej strony odkrycia interakcji zachodzacych pomigdzy czasteczkami, a z
drugiej strony nowe modele matematyczne, pozwalajace zbada¢ wlasnosci uktadow i przewidzie¢ odpowiedzi
komorek na wymuszenia, ktorym sa one poddane. Doprowadzito to do opracowania nowych sposobow
odziatywania na komorki — a wiec nowych form terapii. Z kolei modele matematyczne pozwolily na
przyspieszenie analizy dziatania szlakow sygnalowych, poniewaz czgsciowo moze ona by¢ przeprowadzona nie
na drodze czasochtonnych i kosztownych doswiadczef, lecz na drodze symulacji komputerowych i
wykorzystania metod analizy uktadéw opisanych za pomoca réwnan matematycznych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze zwykle badacze skupiajg si¢ tylko na matym fragmencie duzej calosci, ktora
tworzg wszystkie szlaki sygnatlowe w komorce, a nawet wtedy modele matematyczne sa skomplikowane i ich
symulacja wymaga duzej mocy obliczeniowej. Dlatego istotne dla dalszego postepu nauki jest opracowanie
metod, ktére pozwalajg na taczenie dotad oddzielnie rozpatrywanych uktadéw oraz algorytmow, ktore pozwalaja
znaczgco skroci¢ czas niezbedny do przeprowadzenia symulacji. To wlasnie jest przedmiotem proponowanego
projektu.

W ramach projektu przewidujemy realizacj¢ czterech, wzajemnie powiazanych zadan: (1) Opracowanie
oryginalnych metod symulacji modeli matematycznych proceséw stochastycznych w szlakach sygnatowych,
umozliwiajacych uwzglednienie heterogenicznej odpowiedzi komoérek na zewnetrzne oddziatywania (2)
Opracowanie oryginalnych metod tworzenia modeli matematycznych przy taczeniu szlakow sygnalowych (3)
Doswiadczalne zidentyfikowanie parametrow opisujacych aktywacje analizowanych §ciezek sygnalowych i (4)
Scharakteryzowanie wzajemnych oddzialywan czynnikow NF«kB, i HSF1 na poziomie kompleksow biatkowych
i regulacji ekspresji genow Dwa pierwsze zadania zwigzane sg z metodami biologii obliczeniowej i inzynierii
systemOw wspomagajacych rozwo6j nauk biologicznych i stanowig gldéwna czgs¢ projektu. Prace teoretyczne i
obliczeniowe powinny jednak by¢ podbudowane ich zastosowaniami, dlatego zaplanowano roéwniez dwa
ostatnie zadania o charakterze analiz bioinformatycznych oraz badan eksperymentalnych w dziedzinie
molekularnej biologii komorki. Pierwsze z nich dostarczy danych stuzacych do estymacji parametréw modeli
matematycznych, a drugie pozwoli na okre$lenie szczegdtowej struktury przyktadowych systemow
biologicznych.

Opracowane w ramach projektu metody budowy modeli, symulacji i zostang zastosowane do analizy
dynamiki szlakow zwigzanych z biatkami p53 i NFkB. Szlaki przekazywania sygnatu zalezne od tych
czynnikow (lub tez deregulacja takich szlakow sygnatowych) maja decydujace znaczenie w etiopatogenezie
nowotworéw oraz odpowiedzi komorek na czynniki terapeutyczne, na patogeny oraz czynniki uszkadzajace
komorki. Z kolei szlaki zalezne od biatka HSF1 zwigzane sa z odpowiedzig na szok termiczny i moga by¢
wykorzystywane do uwrazliwiania komorek na chemo- lub radioterapig.

Realizacja projektu przyczyni si¢ do rozszerzenia wiedzy o regulacji procesow biologicznych na poziomie
wewnatrzkomoérkowym, i bedzie istotnym wktadem do biologii systemdéw, ukierunkowanym na mozliwe zasto-
sowania kliniczne. Odpowiedzi uzyskane w trakcie badan pozwola na wyjasnienie szeregu istotnych kwestii
dotyczacych mechanizméw wzajemnych oddziatywan miedzy szlakami sygnatlowymi o kluczowym znaczeniu
dla komérkowej odpowiedzi na stres. Spodziewanym efektem projektu bedzie wskazanie sposobu blokowania
szlaku NFkB za pomocg szoku termicznego, co stworzy podstawy dla modulowania opornosci komorek na
czynniki cytotoksyczne stosowane w terapii przeciwnowotworowej. Ponadto, nowe metody i narzedzia oblicze-
niowe, ktére powstang w ramach projektu, beda mogly by¢ wykorzystane do przeprowadzenia analiz powigzan
pomiegdzy réznymi szlakami sygnatowymi, a opracowana metodyka modelowania matematycznego umozliwi
optymalizacje¢ liczby i zatozen doswiadczen biologicznych.



