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Streszczenie popularnonaukowe

Gléwnym celem projektu jest opracowanie zestawu metod obliczeniowych umozliwiajacych wyzna-
czanie wydajnych i skutecznych strategii reprogramowania komorek.

Dazenie do poprawy zdrowia i wydtuzenia zycia towarzyszyto ludzkosci od zarania dziejow. Chociaz
ostatnie kilka dziesigcioleci badan biomedycznych doprowadzito do rozwigzania wiekszosci probleméw
zwiazanych z ,prostymi” zaburzeniami genetycznymi, ztozone choroby wciaz stanowia ogromne wy-
zwanie. Wynika to glownie z faktu, ze geny i produkty genéw w komorce, takie jak mRNA i bialka,
wspotdziataja w ramach Scidle powiazanego systemu zaleznosci tych elementéw, tzw. sieci regulacji
genow. Zlozone choroby rzadko sg wynikiem zaktécenia funkcjonowania pojedynczego genu; pojawia
sie raczej jako skutek zaklécen dziatania sieci regulacji gendw.

Reprogramowanie komoérek w ogdlnym ujeciu to sztuczny zabieg, w wyniku ktorego komérki jed-
nego wyspecjalizowanego typy zostaja zmienione w inny. Jest ono przedmiotem coraz wigkszego za-
interesowania ze wzgledu na mozliwosé leczenia skomplikowanych choréb. Reprogramowanie pozwala
na tworzenie nowych komérek zastepujacych te, ktérych zanik powoduje objawy chorobowe, lub zmia-
ne “niezdrowego” stanu komérki w stan ,zdrowy”. Klasyczne procedury reprogramowania polegaja
na modyfikowaniu witasciwej kombinacji gendéw poprzez ich poszczegdlne wiaczanie lub wylaczanie.
Jednak przyczyna skomplikowanych chordob sa zwykle subtelne zmiany dotyczace interakcji miedzy
genami. W konteksécie modelowania sieci regulacji genéw sa to zmiany na poziomie krawedzi (pola-
czen) sieci. W poréwnaniu z manipulacjami na poziomie genéw, manipulacje krawedziowe umozliwiaja
doktadniejsze sterowanie zachowaniem sieci regulacji genéw. Dlatego tez, podczas poszukiwania sku-
tecznych strategii sterowania, nalezy bra¢ pod uwage oba rodzaje manipulacji.

Niestety znajdowanie odpowiednich kombinacji czynnikéw do manipulacji, tj. geny czy biatka wy-
tacznie za pomoca eksperymentéw jest bardzo kosztowne i czasochlonne. Bariery te mozna zniwelowaé
stosujac odpowiednie metody obliczeniowe. Zadaniem projektu jest dostarczenie zestawu takich metod
do okreslania wydajnych i skutecznych strategii reprogramowania komorek uwzgledniajacych zaréw-
no manipulacje genowe, jak i krawedziowe. W tym celu zostana po pierwsze opracowane techniki
konstruowania obliczeniowych modeli sieci regulacji genéw, w szczegblnosci sieci boolowskich, na pod-
stawie danych eksperymentalnych, ktére beda umozliwialy uwzglednianie charakterystycznych cech
strukturalnych i dynamicznych sieci regulacji genéw. Pozwoli to na konstrukcje bardziej realistycz-
nych i precyzyjnych modeli boolowskich tych sieci. Po drugie istniejace algorytmy sterowania sieciami
boolowskimi éredniej wielkosci zostana rozszerzone tak, aby uwzgledni¢ zaréwno manipulacje geno-
we, jak i krawedziowe. Pozwoli to na wypelnienie istniejacej luki oraz umozliwi bardziej kompleksowe
modelowanie i analize sieci regulacji genéw.

Kolejnym elementem projektu bedzie podjecie wyzwania, jaki stanowi duza zlozono$é¢ systemow
komorkowych i ogromna liczba mozliwych kombinacji czynnikéw reprogramowania do rozpatrzenia,
zwlaszcza przy jednoczesnym uwzglednieniu manipulacji genowych i krawedziowych. Dla duzych mode-
li boolowskich zostana opracowane nowe metody sterowania oparte na technikach sztucznej inteligencji,
tj. na glebokim uczeniu przez wzmacnianie. Techniki te okazaly sie niezwykle skuteczne w rozwiazy-
waniu bardzo skomplikowanych probleméw decyzyjnych, np. w grze Go na poziomie mistrzowskim.
Opracowane metody sterowania zostang zintegrowane i zaimplementowane w postaci oprogramowania.

Potencjal opracowanych metod zostanie poddany walidacji za pomoca eksperymentéw reprogra-
mowania komérek w kontekécie choroby Parkinsona. Choroba ta jest wynikiem utraty neuronéw dopa-
minergicznych w srédmézgowiu i jest drugim najczestszym schorzeniem neurodegeneracyjnym. Dane
genomowe z pojedynczych komoérek zostang uzyte do skonstruowania modelu sieci boolowskiej dla em-
brionalnego rozwoju ludzkiego $rédmozgowia, a opracowane metody obliczeniowe zostana zastosowane
celem okreslenia czynnikow i strategii do konwersji astrocytow w neurony dopaminergiczne. Uzyskane
wyniki zostang eksperymentalnie przetestowane pod katem wydajnosci i skutecznosci.

Realizacja projektu przyczyni sie do lepszego zrozumienia mechanizméw reprogramowania komérek
poprzez dostarczenie zestawu skalowalnych metod obliczeniowych do wyznaczania czynnikéw i strate-
gii reprogramowania. Bardzo istotny wktad stanowi¢ bedzie uwzglednienie manipulacji krawedziowych
umozliwiajace precyzyjne sterowanie boolowskimi modelami sieci regulacji genéw. Takich metod aktu-
alnie brakuje, a ich opracowanie jest kluczowe dla lepszego zrozumienia funkcjonowania sieci regulacji
genéw i sterowania ich zachowaniem. Opracowane techniki konstrukcji modelu wraz z nowymi me-
todami sterowania za pomocg manipulacji genowych i krawedziowych beda stanowily wazny wktad
w rozwdj narzedzi obliczeniowych do efektywnego i skutecznego reprogramowania komérek.



