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Metabolizm komorkowy jest bardzo zlozong siecig enzymow, metabolitow i innych biomolekut
wymaganych do utrzymania homeostazy i odpowiedniej reakcji na bodzce. Po wprowadzeniu metod
precyzyjnej spektrometrii mas mozliwe stato si¢ badanie metabolizmu komérkowego. Jednakze pomiary te
dostarczaja tylko migawek stezen i nie oddaja w pelni dynamiki zmian (Strumieni) spowodowanych przez
zaburzenia w stgzeniach substratow, enzymow, lekow wprowadzanych do komorki w celach
terapeutycznych lub obcych substancji dostajacych si¢ do komorki. Pomimo tego, ze nowsze metody
technologiczne umozliwily badania biologiczne na poziomie nanoskali, badanie dynamiki takich systemow
wymaga réwniez zastosowania dodatkowych metod obliczeniowych, aby w pelni zrozumie¢ wystepujace
wspotzalezno$ci. Mozliwos¢ wykorzystania komputerow do symulacji przeptywoéw metabolicznych w
odpowiedzi na bodzce zewngtrzne i/lub zmiany w $rodowisku komorkowym bytyby bardzo korzystne przy
przygotowywaniu i planowaniu eksperymentoéw laboratoryjnych i badan na zwierzgtach. Pozwolitoby to
badaczom przewidzie¢ wpltyw tych zmian na metabolizm komdrkowy. W rezultacie liczba eksperymentow
laboratoryjnych czy testow na zwierzetach moglaby zosta¢ ograniczona, a czas na opracowanie nowych
lekow zmniejszony.

Systemy dynamiczne zostaly modelowane przy uzyciu ukladéw rownan rdézniczkowych
zwyczajnych, odkad w XVII wieku lIsaac Newton i Gottfried Wilhelm Leibniz opracowali rachunek
rézniczkowy. Jednak to standardowe podejscie staje si¢ dos¢ niedoktadne, gdy dynamiczne relacje miedzy
zmiennymi systemowymi cechuja si¢ losowoscig. W 1906 roku Andrey Markow po raz pierwszy opisat
dynamiczne relacje losowych, zaleznych wielkosci. Obecnie takie systemy sg powszechnie okreslane jako
tancuchy Markowa. Wraz z rozprzestrzenianiem si¢ ustug telefonicznych na poczatku XX wieku stato si¢
oczywiste, ze aby przewidzie¢ i opisa¢ dzialanie sieci telefonicznych, nalezy zastosowac technike
modelowania zaleznych zmiennych losowych. Pomyst ten doprowadzit dunskiego inzyniera, Agnera
Krarupa Erlanga, do modelowania liczby potaczen telefonicznych przybywajgcych na wymiang za pomoca
procesu Poissona, ktory byt pierwszym wprowadzeniem i zastosowaniem teorii kKolejkowania.

Celem projektu jest opracowanie modelu symulacji komputerowej do modelowania metabolizmu
komorki ludzkiej za pomoca wzajemnie polaczonych sieci kolejkowania. W takim modelu kazda kolejka
reprezentuje inny rodzaj interesujacej czasteczki. Z uwagi na wzgledna tatwos¢ taczenia sieci kolejkowania
taki model miatby charakter modutowy i pozwalalby na dodawanie nowych elementow sktadowych
reprezentujacych oddzielne szlaki metaboliczne po opracowaniu reprezentujacych je modutow. W oparciu o
wstepne wyniki oczekuje si¢, ze opracowany model umozliwitby komputerowa symulacj¢ ztozonych i
wzajemnie powigzanych szlakow metabolicznych wraz z kontrolujaca je wewnatrzkomorkows siecig
sygnalizacyjng. Wykorzystanie sieci kolejkowania zamiast zwyktych rownan rozniczkowych lub
bezposredniego opisu tancucha Markowa pozwoli na znacznie wieksza skalowalno$¢ modelu, zar6wno pod
wzgledem liczby zaangazowanych typow czasteczek, jak i zakresow dynamicznych reakcji chemicznych. W
kazdej komorce ludzkiej znajduje si¢ wiele tysiecy metabolitow i innych matych czasteczek, co sprawia, ze
intuicyjny aspekt rozumienia dynamiki metabolitu jest prawie niemozliwy. Ponadto, jak pokazano w naszej
wstepnej pracy, podejscie do sieci kolejkowania pozwala na fatwe uwzglednianie losowych zmian miedzy
réznymi komoérkami oraz wewnatrzkomorkowego szumu molekularnego, jak rowniez reakcji warunkowych,
ktorych aspekty nie sa tatwe do uchwycenia poprzez konwencjonalne modelowanie biochemiczne.

Proponowany projekt doprowadzi do opracowania komputerowego modelu symulacyjnego
metabolizmu glukozy potaczonego z powigzang siecig sygnalizacyjng. Model obejmie kaskade
sygnalizacyjng od detektoréw insuliny na blonie komoérkowej do przyjecia przez komorke glukozy i
wszystkie etapy przeksztalcania glukozy w energie komodrkowa. Ponadto ostateczny model symulacyjny
obejmie szlaki metaboliczne do konwersji lipidow i biatek do komoérkowych czgsteczek przenoszacych
energie wraz ze $Sciezkami sygnatowymi kontrolujacymi te procesy metaboliczne. Wszystkie opracowane
narzedzia symulacyjne zostana udostgpnione w formie interaktywnej strony internetowej, gdzie mozliwe
bedzie przeprowadzanie symulacji przeptywow metabolicznych w trybie online. Narzedzie dostarczy
naukowcom 1 tworcom lekow metode przewidywania przeptywow metabolicznych, ktore majg kluczowe
znaczenie w opracowywaniu nowych lekow i pokaza ich tworcom, w jaki sposoéb komorki reaguja na
okreslony zwigzek. Znacznie skrdci to czas przeprowadzania eksperymentow, poniewaz eksperymenty z
symulacjag komputerowa beda znacznie latwiejsze do przygotowania niz hodowle komorkowe Iub
eksperymenty na zwierzgtach. Komputerowe badania symulacyjne moga przyczyni¢ si¢ do ograniczenia
liczby przeprowadzanych badan na zwierzgtach. Umozliwi to naukowcom rozwazenie o wiele wigcej
mozliwosci, czasem takich, ktore wydaja si¢ by¢ nieszablonowe. Pozwoli to na znaczne obnizenie kosztow
opracowywania nowych lekow, co z kolei oznacza obnizenie ich ceny.



