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MATEMATYCZNE MODELOWANIE ROLI MIKRO-RNA W REGULACJI POZIOMU
TRANSKRYPTOW I EFEKTYWNOSCI TRANSLACJI W KOMORKACH
NAPROMIENIOWANYCH

Funkcjonowanie komdérki w istotnym stopniu zalezy od poziomu ekspresji genéw. Zmiana poziomu
ekspresji gené6w moze by¢ indukowana zaréwno przez czynniki zewnetrze jak 1 wewnatrzkomorkowe.
Do endogennych czasteczek odgrywajacych znaczaca role w potranskrypcyjnej regulacji ekspresji
genow naleza mikroRNA (czasteczki RNA zbudowane z ok. 22 nukleotydéw). MikroRNA wiaze si¢
z mRNA prowadzac do degradacji mRNA lub do zahamowania translacji. Wysokoprzepustowe
techniki stosowane w badaniach biologicznych i medycznych pozwalaja na okreslenie globalnych
zmian mMRNA i miRNA w przebiegu procesow normalnych i chorobowych, ale problematyczne jest
okreslenie wptywu i wagi poszczegolnych miRNA na zmiany spowodowane przez dany czynnik lub
proces.

Opracowany przez nas model matematyczny umozliwit identyfikacje grup miRNA o najwickszym
znaczeniu dla zmian transkryptomu w komorkach napromieniowanych [Mura i in. BMC Genomics,
2019]. Przeprowadzenie symulacji modelu, przy zatozeniu, ze tylko pojedyncze miRNA wplywaja na
zmiany transkryptomu, i okre$lenie korelacji tych symulacji z wynikami eksperymentu
mikromacierzowego pozwala na zbudowanie listy rankingowej wszystkich miRNA dziatajacych
w badanej populacji i zidentyfikowanie tych, ktére maja najwickszy wplyw na zmiany ekspres;ji
genow.

Model opiera si¢ na zatozeniu, ze wszystkie zmiany poziomu transkryptoéw wynikajg ze zmian
w interakcji miIRNA-mMRNA. W symulacjach uwzgledniamy tylko stan poczatkowy okreSlajacy
poziomy mMRNA i miRNA, a znajomo$¢ ostatecznego stanu poziomoéw mRNA jest uzywana do
okreslenia parametrow modelu i okreslenia korelacji miedzy wynikami uzyskanymi z modelu
i rzeczywistymi. Stanowi to podstawe do identyfikacji miRNA odgrywajacego najwazniejszg role
w zmianach ekspresji mMRNA. Poniewaz wczesniejszy model wykorzystuje dane tylko z jednego
punktu czasowego i1 nie uwzglednia przyczyny zmiany w oddziatywaniu miRNA-RNA, wiec
glownym celem niniejszego projektu jest rozszerzenie obecnego modelu interferencji mMiRNA-mRNA
o krotkim czasie dzialania tak, by uwzgledni¢ dynamike dlugoterminowa i potaczy¢ wyniki
eksperymentow z modelowaniem. Pozwoli to na okreslenie, czy waga poszczegdlnych miRNA w
zmianach pozioméw mRNA w réznych czasach i warunkach jest charakterystyczna dla typu komorek
lub rodzaju bodZzca dziatajacego na komoérke. W celu uzyskania niezbgdnych danych
eksperymentalnych wykonane zostanie glgbokie sekwencjonowanie mMRNA i miRNA wyizolowanych
z dwoch réznych linii komorkowych poddanych dziataniu promieniowania jonizujacego.

W ramach niniejszego projektu planujemy rowniez rozszerzenie wynikow modelowania, aby
uwzgledni¢ wptyw miRNA o duzym znaczeniu dla zmian transkryptomu w procesie translacji
i produkcji biatka. Na podstawie wstepnych badan proponujemy opracowanie modelu
matematycznego, ktory umozliwi przewidywanie roli miRNA w zmianach wydajno$ci translacji
w czasie w sytuacjach wymuszonych, w tymokreslonych zmian spowodowanych terapiami
nowotworowymi.

Celem dodatkowym niniejszego projektu jest zbadanie mechanizméw biologicznych kontrolujacych
zmiany parametrow modelu w czasie, w zaleznosci od typu komorki i rodzaju bodzca. Planujemy
zbadanie zaleznoSci miedzy miejscem w rankingu a sekwencjg nukleotydowg miRNA i jego
pre-miRNA. Przeprowadzona zostanie rowniez seria eksperymentdow z genami reporterowymi
zawierajagcymi rozne sekwencje docelowych miRNA. Uzyskane wyniki wykorzystane zostang do
walidacji opracowanych w ramach niniejszego projektu modeli matematycznych.



